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第 二 次大 戦後 の産業界の 急激な高度成 長に伴 っ た環境 の 汚染 が叫ばれ て 以来, 環境
汚染 は全世界の 関心事と な っ た ｡ 現在で も環境汚染物質 は後をたた ず, ますま す深刻
な社会問題 とな っ て い る ｡
神通川流域で 発生し たカ ドミ ウ ム (Cd) に よる イ タイ イ タ イ 病は , 我が 国に お ける
人為的な微量元素中毒事件の 一 つ であり , 人が犠牲と な っ た C d慢性中毒例 と して 世
界的 に 名が知 ら れて い る ｡ .
イ タイ イ タ イ病発生地域の 土壌な らび に その 地域 で栽培 され た コ メ は C d非汚染地
域の10倍以上 も高く
1)
,
こ の 汚 染 は 19 4 0年代 に 萩野
2) が 本 病 気を発見し, 病 名
を つ けた以前か らの 長期 に わた るもの であ る こ と が報告さ れて い る｡ こ の イ タイ イ タ
イ 病は , 腎機能障害 , 骨変 化 ( 骨軟化症) を主た る臨床所見
8)と し, 痛みを伴う と こ
ろか ら本病名が つ けられ た ｡
環境汚染問題 の 対策 と して種 々 の 環境汚染物質に よる環境 汚鞄を阻止する こ と ほ言
うま で もな い が , すで に 汚染が 広域 に広が っ て い る現在 , 汚染地域で の 疾病予 防, な
らび に 治療法 を確立する こ
,tも必要 であ る . そ の ため に は, 各物質 に よりひき起 こさ
れる疾病発症の メ カ ニ ズ ム を 明らか に する こと が重要で あ る｡
本研 究で は , イ タ イイ タイ 病患者の 臨床所 見に は加わ っ て い な い が , 高濃度 の C d
投与 をう抄 た動物で 顕著 に圃め られる精巣 障害 を取 り上 げ, その 発症 メ カ ニ ズ ム に つ
い て 究明 した o
精巣障害 は, . C d投与後短期 間内に 精巣 の機能が完全 消失 する とい う非常に ド ラ マ
チ ッ ク な興味深い 現象 で あ る に も か か わ らず , そ の 全貌 は 明らか に な っ て い ない ｡
一 定量以 上の C dを ラ ッ トをは じめ とする 動物 に投与す ると , 堆生殖器 (精巣な ら
び に精巣上体) の み に特異的な 出中性 の 炎症がひきお こさ れ永久不妊に 陥 るこ とが知
られ て い る . すなわち, 1 919年 AIsb e rg ら
4)がC dに 関する報告の 申で I I.精巣 の
青味が か っ た変色
,, と して記載 し た こ と に端を発 し, P ari z ek (1 9 5 7)
5)は 0.02
m M の C d Cl2 を ラ ッ トに 皮下注射す ると , 注 射後 数 時 間 で 精巣 が膨化し, 続 い て 暗
赤色に なり , そ の 後重量が急激 に 減少 し, 精巣は 硬く黄色 に 変化する こと を報告 し ,
Gtl n nら ･(19 6 3)
6) はC d投 与後 約 一 年 経 過 する と問質細胞腫疹が生ずる こよを報
- 1⊥
告 して い る ｡
幸 い に , ヒ ト で こ の よ うな重篤 な精巣障害に つ い て の 頼告 はみ られな い ｡ お そ らく
こ れま で の ヒ トの Cd に よ る中毒例 は低濃度暴露の 慢 性中毒で あ っ たた め, 骨 , 肝,
腎の 障害が 中心 で あ り, 精巣に 障害 を与え る濃度 で な か っ た もの と考え られ る ｡ しか
し, こ の よう な精巣壊 死に 関する報告 は, ラ ッ ト の 他ウ サ ギ
7)
, サ ル
8)
, ウ シ
9)
,
の
よう な嘱乳動物 で もな さ れ て お り, ヒ トで も高濃度の C dに 暴露 さ れる と 同様 の効 果
がお こり う るもの と考え られ る｡
精巣壊 死 の 発症 メ カ ニ ズ ム に関 して は, (-)層 環器系の 欠陥
5)(2)精子形 成上皮 に対
する作用
5)
(a) 精巣内Ca rbo ni c a nhydr as e の イ ソ酵素 の 減少 な らび に 消 失等
川)ll) が考え られ て きた . しか しな が ら , これ らの 考え で 毒性発捧 の 器官特異性 , す
なわ ち精巣 で 観察され る細胞 の 永久的な壊死 は他の 器官 ( 肝臓, 腎臓, 卵巣等) で は
認 め られ な い理 由
12)13)
, c dの 一 回の み の投与 で 他の 環境汚穀物質 に 例をみ ない よう
な回復不能な永久不妊 に 陥る 理 由等を説明す る こ と は困難 で あ っ た ｡
折 しも, 19 70 年 代中頃か ら生休内に おけ る脂質過酸化 と い う問題が ク ロ ー ズ ア ッ
プ され てき た㌘)15) 動 脈硬化, 糖尿病, 等種々 の 炎症 性疾患 の要 因の 一 つ に , 生体内
で生ず る
■
脂質過酸化が 取り上げら れ , 基礎, 臨凍医学 を 中心 とする多くの 分野 で 過酸
化脂質 の 発症機 序等 に つ い て 研究が な され て い る
16)17)
o な お , 脂質退散 仙ま環境汚染
物質や 薬物に よ る毒性発現機構 と しても注目さ れ て い る｡
J
なか で も肺障害を ひ きお こ
す オキ シ ダ ン ト (08
18) や N O之
19)) , 抗癌剤 (A dri a my cin
20) や Ble o mycin
21)) , 除草剤 の P a r aq u at
22)
, 肝障害をひ き お こす 四塩化 炭素 (C C14)
28)
や 麻酔
薬の Haloth a n e
24)
等は , 各物質に より生 じた 過酸 化脂質 がそ れ ぞれ の 中毒 の 原因
と考 え られ て い る典型例 であ る ｡
Cd 投与 に よ り炎症がひ きお こ さ れる 精巣 は脂質 に 富ん だ臓器で あり , 脂質過酸化
の 関与が十分考え ら れるo C dに よ る脂質過酸化 の 可能性 に 関して は, G abo r ら
25)
が ラ ッ トの 腎臓 お よ び精巣 に つ い て 報告して い る が 脂質過酸化の メ カ ニ ズ ム , 永久不
妊 と の 関連 に つ い て は全く不 明で あ る ｡ そ こ で , 脂質過酸化 に注 目し, C dに よりひ
きお こ さ れ る 一 連 の 精巣障害 の メ カ ニ ズ ム に つ い て検討 した ｡
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節 - 牽 cd 投尋ラ ッ トの各韓宮中諸因子の
経略安代に関する研究
実験動物の 示す C d中毒症 状 は C dの 量 , 投与期間等に より大きく異 なる ｡ とく に
本研究で 取り上げた精巣障害に つ い て は , 低濃度の C dを長期間投与 した場合, 腎障
害 が生 じて い る に もか かわ らず精巣 には何 ら障害 はひき お こ され な い が
26)2 7)
, 高濃度
の C d を投与する と短期間の うちに 出血 をと もな う重篤な炎症を生ずる こ とが 多くの
研究者に よ っ て 認め られ て い る
4) 8)2 8)
.
精巣障害 をひ きお こ す C dの 量 は予想 さ れ る環境汚毅の レ ベ ル に くらべ 著 しく高く,
障害が器官特異的で ある ため 詳細な検討が な され て い な い ｡
本章に お い て は, 特異 的に 精巣障害をひ きお こ す異な っ た量の C d Cl2 をラ ッ ト 背
側 に 皮下投与し た場合の 器官 申過酸化脂質の 変化を径時的に測定 し, C dの 器官中蓄
積量と の 関連 に つ い て 検討した｡
Cd を 一 回投与し約 1 年放置す ると精巣内聞質に腫場を生ず る こと が報告さ れて い
る
6)
o また , 生体内で 生 じた過酸化脂質は発癌に 関与 して い る可能性 も報告 され て お
り
29)
,
c dの ひきお こ す問質腫 療に 過酸 化脂質が 関与 して い るか 否か非常 に 興味深い ｡
そ こ で , ラ ッ ト背側皮下に C d Cl2 を 一 回投与した後 3 0 0日間放置 した場合の 血清
酵素活性な ら び に, 精巣の 経時的変化 に つ い て生物学的, 生化学 的, 病理学的に 検討
し た｡ ド
な お
, 本章 に お い で は , C d障害の 器官特異性の 原因を明らか に する た め, 肝臓 ,
腎臓 を精巣と の 比較器 官と して取り上げた｡
第 一 節 異 な る 丑の C dを 投 与 し た ラ ッ トの 器 官 中 退酸化脂質に つ い て
最近 , 各種疾患で 各組織 を構成 して い る不飽和脂肪酸の一過酸化と い う現象が 深 い意
義を も つ もの と して 注 目され て い る
14)15)
｡ こ の 過 酸化脂質の 生成 は, 生体内の 重要
な 脂質 や蛋 白質を破壊 して 著 しい 幸作用を 示す フ リ ー ラ ジカ ル に よ っ て 惹起され る こ
と が 明らか で あり, 中毒学ゐ分野 に お い て も詳細 に検 討が 加え られ て い る｡
こ の よう な細胞 レ ベ ル で の 障害発現の 考え方 が C d中毒時観察され る精巣障害に も
適応 され る もの か確 か め るた め精巣 に お ける過酸化脂質の 測定を行 ない C d蓄積量と
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の 関係 に つ い て他 の 器官 との 比 較を行 な っ た ｡
材料な ら び に実験方法
動物 は体重 22 0夢前後 の ウ ィ ス タ ー 系成熟堆 ラ ッ トを用い た . C d C 12 の 水溶液
o.5 野/0.1mB(2.5 鵬 ) , 1.0 野/0.1mB (5.O mg/Kg) , 1.5 野/ 0.1p2e(7.5 鞄 / K9)
をそ れ ぞ れ 3群 に 皮下注射 した ｡ 各群 に つ い て 24, 48, 7 2時間目に そ れぞ れ 6 匹ず
っ 断頭犠殺を行 な い 直ちに 各器官 を取 り出し , Fa upe
-1ら
30)D 方法に 従い あ らか じめ
液体窒素で 冷却 した ア ル ミ坂 で 瞬間的 に - 8 0 ℃以 下 に 圧 延 凍結 し, 使用時ま で - 70
℃冷凍庫保存 した ｡ 対照群 は無処置 の まま同様 に 処理 した ｡
各群の 器官 ( 肝, 腎, 精巣) に つ き C d含量, 過酸化脂質 の測定を行な っ た ｡
過酸化脂 質の 測定は , O b ka w aら
81)
に よ るT B A法 に も とづ い て測 定し た ｡ ただ
し, 標準物質 として は, 1, 1, 3, 3 - テ ト ラ エ ト キ シ プ ロ パ ン ( 東京 化成K . K)杏
用 い , 95℃ 油 浴 中1 時間反応を 沸騰 洛 中 1時間の 条件 で 測定を行な っ た ｡ こ の 際∴
6n m ol /0.2nCi で は直線性 が得 られ た o
器官 中C dの 測定 は, 硝酸 に よ る湿式分解後 , フ レ ー ム 原子吸光法
丑2)
に て 行 な っ た o
各 デ ー タ の 検定 は, t 検 定を用 い た .
結 果
今回の実験 で は , すで に 0.5 喝 投 与 24時間の もの で 肉 眼 的 に軽度 で はあ るが精巣
の 出血性炎症が認 め られ , 時間の 経過 ととも に そ の 程度 は強ま っ た ｡ 又 , 投与量が 増
加する に 従い 炎症 は増強 した｡
器官 (肝, 腎, 精巣) 中の過 懐化脂質値を投与 量 , 時間ど と に 図示 した (Fig . 1)0
精巣に おい て は , す で に 0. 5 呼投 与 群 で 対 照群 と に 有 意 差 (P <0･0 5) が 認 め ら
れ , 時間と ともに値 の 増加が 明 らか であ っ た ｡ ま た, do s e r e spo n s e も認 め られ
たが
, 各群に お ける経過時間 ごと の 過酸 化脂質 の 動態 は若干異 な っ て お り, 0.5, 1.0呼
号
投与群で は時間に 比例 して 値が 増加 した の に 反し , 1.5 野 投与群 に お い て は , 投 与後
早期 に原著 な値の 増加 を認 めた が , 時間と ともに 減少 した ｡ 一 方, 肝, 腎で はdo s e
r espo n se が認 め られ ず, 1.5 喝 投与群の 72時間目の もの で は肝 におい ては 逆に 値 は
減 少した ｡
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各器官中 C d含量 を Table . 1 に示 した ｡ 肝 , 腎で は, do s e r e spo n s eがみ られ ,
時間とと もに Cd 含量な土曽加 したが , 精巣 で は 0.5 呼 , 1.O mg轟々投与云4 時 間 目 に お
ける含量が 最も高く , 時間と ともに減少 した ｡
Table 1 C ha nge s of c admiu m c o nte nts in o rga n s afte r C d C 12 inコe Ctio n
●
cadm L
.
u m CO
-
n ce ntr atL
.
OrZ
(FLg/g w et wt)
Days LEv er Kidt7 ey re ste s
0.5 mg
1.O mg
1.5 mg
1
2
3
i
2
3
1
2.
3
13,I ± l l.40
17.4 ± 3.24
23.1 士 8.1 0
27
.8 ± 6.71
32.5 ± 3.75
41.8 ± 4.05
32.7 ± 6.37
42.8 ± 13.09
46.3 ± 4.76
3.7 ± 2.4 2
6.9 ± 1.89
12.2 ± 3.09
7.2 ± 1.7 9
12.7 ± I.7 7
18
.5 ± 1.84
l l.4 ± 6.1 8
25.8 ± 22.7 6
3 1.6 ± 6.3 2
1.3 ± 1.4 0
0.4 ±0.0 4
0,3 ± 0.0 5
0.7 ± 0.0 8
0.4 ± 0.0 4
0.3 ± 0.0 5
0.5 士 0.0 8
0
.
7 ± 0.34
0.4 ±0.10
考 轟
C d中毒 の精巣障害に 閲 し, その 病態に つ い て は多 くの報 告より明 らか で あ るが ,
それ をひきお こ す原 因に つ い て は 十分に 解 明さ れ て い な い ｡ とく に C dの精 巣 へ の 移
行は他の 器官に 比べ る と非常 に 小さ い の に反 し, そ の 障害 は大きく, 回復不可能な状
態に ま で 進行 する と言われ て い る . 我 々 の 結果 で もNo rdbe rg らの 報告
8 3)
t同様 , 精
巣 へ の C d移 行は明 らか で あ っ た ｡ しか し, 肝, 腎と は異 なりdo s e r e spo n s eは み
られず, C dの精巣移行に 関し て は r egulat io n機 構が存在する可能性 が示唆 され た ｡
これ に 関 して は , 最近, 精巣 に お い て s e rtoli細胞 同士が特 殊な 密着 結合 を し て お
り, こ の 密着結 合 は, ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ や ラ ン タ ン (La) 等の 低 分子 蛋白や元
素の 浸透を阻止する関門と し て機能す るて とが 電顕的 に 明 らか に さ れ て い る
34)
o
こ の 関門 (blo od te st is ba rrier ; B T B) 紘, blo od br ain ba r rie r但B B)
が脳 を安全に保持 する ため に 存在 するの と 同様 , 精 子形成能を維持する働き を示す こ
と が考 え られ て い る o
35) B T B が C dの通 過を 阻 止す るか 否か に つ い て は明 らか で
は ない が Cd ば精巣 の 問質組織 で濃縮さ れ精上皮 に は検 出さ れな い こ と が報 告さ れ て
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ぉ り,
86) B T B が精巣 へ の C d移行 に 影響し て い る可能性 は否定でき な い .
精巣内過懐化脂質 の有意な増加現象は , こ れま で 説明 でき なか っ た 一 連の 障害発症メ
カ ニ ズ ム解 明の 糸 口 を与え るもの と考え られ る ｡ こ こ で 問題 に なる の は, 過 酸化脂質
が C d含量 の高 い 肝で は著 明な変化を起 こさ ず, 一 方 C d含量の 低い 精巣で 顧著 に 増
加する理 由 で あ る｡ これ に 関 して は Cd その もの が ラ ジカ ル 反応を起 こすと は考え に
くく , 精巣に 特異な現 象と思 われ る｡
C d投与 に より精巣 内に お い て は出血 が生じ てお り , 過酸 化脂質の 増加 に は出血 に
よる F e の 関与が大きい もの と考 え られ るが , こ の 点に つ い て は後述する｡
従来, 血管障害が C dの 精巣障害 の第 一 ス テ ッ プで あ ると考え られて 発た 31)88)o
Gu n nら
急9)は精巣内血管 内皮が形態学的に 他の 器官の もの と異な る と い う仮説を述べ
た が
, 未 だこ の 仮説 に つ い て は証 明さ れ て い な い ｡
お そ らく, 前述の B TB の 毒性阻止機 構の 存在が , 精巣内血管周辺の C d濃度を高
め, 高濃度の Cd が何 らか の 理 由で 過軟化反応を冗進さ せ た可能性が 十分考え られ る ｡
C dは 一 般 に 低分子蛋白 (メ タ ロ チ オ ネイ ン) と の 結合型が無毒型 と考え られて い る
が , 血中のC d は主 と して ア ル ブミ ン, グ ロ ブリ ン 等 の血清蛋 白と 結合して い るもの
と考え られて おり
40モ B T Bで 精細管 へ の 侵入 は阻止 され るが , 血清蛋白と C d との
結合 は弱い ため
41)
, 血管周辺組織 で Cd がフ リ ー の 形 で 毒性を発揮する条件 は十分満
た され て い るもの と 思 われ る｡
小 括
1. 肝, 腎 中嘩酸化脂質 の変 動 に つ い て は, C d C 12 のdo se re spo n s eは 全く認 め
られ なか っ た が, 精巣 中過 酸化脂質 に つ い て は , 投与 したC d C12 のdo s edep e _
nde nt に 値 は増加 した ｡
2. 肝, 腎 中C d含 量 に つ い て は , 投与Cd C12 の dos e depe nde nt に値 は増加 した
が , 精巣 に お い て は do s e r e spo n s eは認 め られ ず , Cdの精巣移行 に対 して r egu -
1at io n 機構の存在 が示唆さ れた ｡
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第 二 節 C d - 回 投 与 後長 期 放 置 ラ ッ ト の 器 官 申請一因 子 の 経 時 変化
に つ い て
C dに よ る精巣障害 は極め て重篤で あり , ラ ッ トの 皮下に C d C 12 (5,0 野/Kg) を
一 回投与する だ け で機 能は完全 に 失わ れ, 約 一 年放置する と問質腫蕩が 生ず るこ とが
報告され て い る .
6)
しか し なが ら, 長期 に わ た る精巣障害の メ カ ニ ズ ム に つ い て は殆 ど 明らか に さ れ て
い な い ｡ そ こ で , 長期 に わ たる C dの精巣 障害 に 脂質の 過酸化が どの ように 関与し て
い るか を 中心 に 血清生 化学的所見 , 病理 学的所見も加え , 経 時変化を検討 した ｡ な お ,
脂質過酸化 に つ い て ほ, 他器官 (肝, 腎) と の 比較検討を行 な っ た ｡
材料な ら び に実験方法
2 00 ダ前 後の 雄の ケ ィ ス タ ー 系 ラ ッ ト8 4匹をCd投与群 , 無処置群 に 分 け通常飼育
を行な っ た ｡
Cd 投与群に は CdC 12 (5.0 喝/ Kg) を背側皮下 より 一 回 だけ注射 した o
両群 ともC dCl2 投与日 か ら, 3, 1 5, 30, 9 0, 1 5 0, 21 0, 3 0 0日 日 に そ れぞ れ 6
匹ず つ エ ー テ ル 麻酔下に 心 採血 を行 ない 犠殺 した ｡
犠殺後各器官を摘 出し, 直ち に 器官重量を測定 し , 器官中過酸化脂質値の 測定を行
な っ た ｡ 精巣の 一 部 ほ病母 模本 作成の ため10% ホ ル マ リ ン 液 に固定 し, 一 部 は走査電
子顕 微鐘 に よ る観察 を行な うた め 2%グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ド液に 固定 した ｡ なお , Ⅹ
線 ほ よ る元素分析 の た め の 模本 は , 摘 出後直ち に 凍結乾燥を行な っ た｡
実験期間 中は ぼ10日 の 間隔 で体 重測 定を行な っ た ｡
心 採血 に より得 た血 液は 200 0 ×g lO分間遠心 し, 分離 した血清 に つ い て , ア ル カ
リ ホス フ ァ ク ー ゼ (A l - P) L D H, G OT , G P Tの 測 定を オ ー ト ア ナ ラ イ ザ ー
(A BBOT T - VP) に より 行な っ たo
器官 中退酸化脂質含量 の 測定 は , T B A法
さ1)を用 い た o
ホ ル マ リ ン に 固定 した模本 は, ア ル コ ー ル 系列 で 脱水 した後 パ ラ フ ィ ン包埋 し, 5
p m の 薄切標本 を作成 し - マ ト 阜 シ リ ン , エ オ ジ ン (H , E) 染色を施 した o
グ ル 夕 ル ア ル デ ヒ ド に 固定 した模本 は, ア セ ト ン , 酢酸 イ ソ ア ミ ル で 脱水 した後臨
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界点乾燥装置 (H it a chi HC P Ⅱ)に か け , イ オ ン コ 一 夕 一 に て 金を蒸着した o 走査
電子顕微鏡 はHi ta chiS - 4 5 0 であり , 加速電圧 は 20 KV であ っ た.
X 線分析の た め の凍 結標本 は , カ ー ボ ン蒸着 の 後, 上記の 走査電子顕微鏡 に セ ッ ト
さ れ たⅩ 線分析装置 (Ke v e x7000)に て 分析した ｡
体重, 血清中の 酵素活性値 , 器官申過酸化脂質値 に つ い て は , 誤差 分散が 平均値 に
比例 して い た の で 対数変換の 後統計処理 (t 一 検定) を行な っ た｡ 他 の パ ラメ ー タ に つ
い て はそ の ままt 一 枚 定 を行な っ た ｡
実験結果
C d C12 投与後 3 0 日 ま で の 体重変化 曲線をFig. 2 に 示 した｡ C d C l2 投与群 は ,
対照群 と頬似 した増加曲線 を示 した が , 実験期 間中対照群 に 比べ 低値で あ っ た .
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各時期 に お 汁 る器官 ( 肝, 腎 , 精巣) 重量 に つ い て は , F ig. 3 に 示 した と お り で
ある ｡
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肝臓重量 に つ い て は, 投与後15日 ま で ほ投与群 が有意 に 高か っ たが , 3 0日 目 に は対照
群と は ぼ 同 じ値 を示 した ｡ その 後 9 0日 目に C d C l2投与群が 高値を 示 した ほかは両群
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に 有意差は認 め られな か っ た ｡ 腎臓 に お い て は , 実験期間中両群間 に 有意差は 認め ら
れ な か っ た ｡ 精巣 で は投与後 3 日目に C d C12 投与群が高値を 示したが , 1 5日目 に は
著 しい重量 減少がみ ら れ , そ の 後 30 0 日ま で 減少 が続 い た ｡
実験期間中の 血清中酵素活性億 の 変動 に つ い て はF ig. 4 に 示 した ｡ LDH に つ い て
は実験期間中両群間に 有意差 は認めら れ なか っ た ｡
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GOT, G P Tに つ い て は, 投与群が投与後 3 日 削 こ有意 な高値を 示 したが , 1 5日 以
降 は両群問に 差 ほな か っ た ｡ Al - P に つ い て は, 投与後1 5日 ま で投与群が 有意に 低
い値を示 した が , そ の 後両群間の 差 ほ締 まり90日以 降は両群 間に差は認め られ なか っ た｡
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器官申過酸化脂質値 の 変動 に つ い て はFig. 5 に 示 した ｡ 肝臓, 腎臓 に お い て は実
験期間中対照群 と投与群間 に 差 は認 めら れ なか っ た ｡ 精 巣で は, 投与後 1 5日ま で
c d C 12 投与群が高値を 示したが ,30日以降投与群 の値は低下 し, 21 0日, 300 日目
に お け る投与群 の値 の 低下は著 しか っ た ｡
精巣の 病理 学的所 見 に つ い て は, Cd C 12 投与後3 日目の もの で 激し い 問質の 浮腫 ,
出血 , 多数の 好中球 を 主体 とする 遊走細胞 の浸潤をと もなう炎症像が観察さ れた
(Phot o. 2). 精巣 内血管 内皮の 障害が 著
p
L, く (Phot o
.
3), こ の 時期に は精細管
の 萎縮 , 精上皮の壊死等が 観察 され た (P hoto . 2)｡ こ の ような精巣障害 は3 0 日
を経過す る と全例 に 精細管の 高度な 硝子様変性像が観察さ れた (P hoto
.
6)｡ 走査
電子顕 微鏡 に よる観察で は , C d C l2 投与3 日目 の 精上皮 は崩壊 し , そ の 間に 大貴な
間隙が 形成さ れ て い た (P hot o. 13)o こ の 時の 血管壁 は内皮が はく離, 消失 し, 下
層 の コ ラ ー ゲ ン の 寄出, 遊走細胞の 出現, な らび に 血管周辺 へ の 赤血球の 漏 出が認め
られた (Phot o . 1 4). 投与後 30 0 日目の 精細管 は敵密か つ 均 一 な物質に よ っ て 埋め
つ くされ て い た (P hoto. 15)o こ の 精細管 な らび に 問質 (P hot o. 15)の Ⅹ 線分析
に よ ると , Phot o. 18 に 示さ れ た とお り, 精細管内腔を埋 め つ く して い た均 一 な物質
はC a , P を主体とする無機物に よ っ て 構成さ れて い る こ とが 明らか で あ っ た ｡ こ の
C a 含量 の高まりな ら び に K の ピ ー ク の 低下 は, C d C 12 投与後 3 日目の 個体で も観
察 され た (Phot o. 17)｡ な お . 投与後1 5日目の 個体の - 部 で は光学顕微鏡下 に おい
て す で に 精細管 の 硝子様変牲像が観察 された (Photo . 4 , 5).
* *
精巣中の過酸化脂質値 は; C d C l2 投与後3 日目が 最も高く, その 後次第 に 減少し
30日以降の 値 は対照群の もの に 比 べ有意 に 低か っ た ｡ ま た , 好中球の 浸潤は投 与後3
日目の 精巣で は著 しか っ たが , 投与後30日以 降の もの で は認 め られ なか っ た｡ こ の 結
果 ほ脂質過酸化が好中球 由来 の 活性酸素 と関連し て い る こ と を示唆するもの であり,
脂質過酸化はCdC12 投 与後初期 に 生ず る 一 過性の もの で あ る こ とが明 らかで あ っ た｡
C dC12投与後 15 日以 降3 0 日に お よぶ精 巣重 量 の 著 しい低下, 精巣組織の器衷
化が 過 酸 化 脂質 の 低下 と相ま っ て い た事実は , C d C 12 投 与後 初期 に 精巣内で 生 じ
た酸化反応が精巣構成成 分で ある脂質 や蛋 白質を再生不能な状態 に ま で 至ら し めた こ
と を示すもの と思われ た ｡
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Ⅹ 線分析 に よ る元 素組成 パ タ ー ン の 変化 をみ ると , C d C 12 投与後 3 日目の 精 巣 で
はK , C l が著
▲
しく‾低下 しC a の 増 加 が認め られ , 30 0日目の 精細管 内腔 はC a と P
を主成 分とする物質で埋 め つ く され て い た ｡ K の 低下 に つ い て は , Ni cbols o nら
4 2)
が C d中毒 ラ ッ トの 腎臓 の 組織を透過電子顕微 鏡に セ ッ トさ れたⅩ線分析装置に よ る
観察 で も認め て お り, C d がNa
十
, K
＋
- A T Pa s eの 活 性を阻害する と い う事実4 8)i
の 関連を示唆して い る o K は 細胞質 中に 存在す る重要な電解質で あり
44
,
)
こ れ ら無機物
の 乱れ も ー 連の 精巣障害 と深く関連 して い るもの と 考え られ るo
炎症反応 に と もな う C a 沈着 に 関 して は , 動脈硬化 症 に つ い て古 くか ら知 ら れ て お
り
48モ その 沈着 の メ カ ニ ズ ム に つ い て 詳細 な研究が な され て い る4 6)4 7)o c dに よる
精巣内の 石沃化 に つ い て は 動脈硬化等 で生ず る石灰化と同 じ機序で 進行する もの か ,
さ らに は生体内石灰化 の機序 を解 明する上 で も興味深 い 現象 と思 われ る ｡
実験 期間中, 肝臓や腎臓で は過酸化脂質値 に 有意 な変動 はみ られず脂質過 酸化 は精
巣 に 特異 的に 生ずる こ とが 明らか に な っ た ｡ こ の こ とは精巣の 脂質過酸化 に 対する抵
抗性の 低 さを示すもの と考 え ら れた ｡
C d C 12 投与後血 清中G O T, G PT 活性値 に 増加が 認 められ た 時期 は , 肝臓 に 重量
増加が認 め られ た時期 で あり , ⊥過性 の もの と考え られ る. 一 方血清 中Al - P 活性
値の低 下は , - ケ月 に もお よ ぶ注目す べ き大き な変化 で ある ｡ 血清Al - P 活性 が
c dに より低下す ると い う報告 は, Fa u r a nら
48)
, 小林 ら
4 9) も行な っ て い る ｡ 著者
ら は
,
i = it r o で 血清 中Al - P の 活性値 が低 下す る事実
50)
, 肝臓や 精巣 中の Al
- p ほ有意に 活性値 が増加 して い る事実
5 0)
,
in viv o で 血清 Al - P活性値 に 低下 が
生 じてい る期間 に お ける血清 C dの 濃度 は in vi tr o で Al - P を阻害す る高濃度 に
達し て い る事実 を認 め て い る
50)
. さ ら に , A l - P は分子中 にZ n を含む金属酵素で あ
り
5 1)
; Al - P の Z n はC d と容易 に 置換さ れA l - P の 機能 は低下す るこ とが 知 られ
て い るo
52)53)ぉそらく, Cdc 12投与に よりひきお こされ る 血清A ‥ Pの 低下 は , 血清中
の Al - P に 含有さ れて い るZ n がC d と置換す る こ と に よりもたらさ れ た 可能性が大
き い｡
小 括
1. 精巣 重量, 精巣 中の 過酸化脂質 とも にC d C12 投与後 3 日 日に は値 の 有意 な増加
を認め る が, そ の 後値 は低下 し, 精巣 で 生ず る過酸化脂質の 増加は 炎症反応 の 盛ん
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な時期 に 生ず る こ とが 知ら れ た ｡
2. C d C 12 投与後 3 日目の 精巣で は問質の 浮腫 , 好申球を主体 とする遊走細胞 の浸
潤, 精細管の 萎縮等 が著 しか っ た ｡ 時間の 経過 と と もに こ の 様な像 ほ消失 し, 30 0
日を経過する と精細管はCa , P を主体とする物質 で埋め つ くされ た｡ なお , こ の
C a の含量 の 高ま りは , 投与後 3 日目の 精巣 でも観察 され , Ca の精巣障害へ の関与
が示唆さ れ た ｡
3. 血清中Al - P 活性値 は, CdC l2 投 与後著 明 に 減少 した ｡ こ の 活性値 の 減少 は ,
Al - P に 含有され て い るZn がC d と置換さ れ る こ と に より生じ た現象で ある 可能
性が考え られた ｡
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第二章 C dにより生ずる精巣障害発症初期における
脂覚過酸化の メ カ ニ ズ ム に関する研究
C d投与 に よ っ て ラ ッ ト精巣 に ひ きお こ され る 出血 性の 炎症の 発症 に 脂質の 過酸化
が深く関与 して い る こ と
54)
, 精巣中無機物 に 乱れ が生じ て お り, とく に C a 含量 の 増
加は永 久不妊 を導く重要 な現象 で あ る こと
55)が 第 一 章 の研究 より明 らか にさ れ たo
第二 章 に お い て は, 精巣 に お ける脂質過酸化が い か な るメ カ ニ ズ ム で 生ず るか 検討
する た め, 各種抗炎症剤 を投与 し, 精巣 障害 へ の 影響 を調 べ , その 結果をもと に 脂質
過酸化の 促 進因子, 抑制 因子の 精巣 での 関与 に つ い て 検討 し肝臓と の 比較 を行 な っ た ｡
生体内 に お け る脂質 の 酸化を 考え る上で , 生体内抗酸化剤 の動態 は重要 な意義をも
つ もの と考え られ る . そ こ で C d中毒 ラ ッ トの 生体内 α - ト コ フ ェ ロ ー ル の 動態 に つ
い て検討 を加 えた ｡
ま た
, 脂質過酸化が 出血 と深 い 関連 をも つ こ と が 推測 され たの で , 第 二 章 で は精巣
中 ヘ モ グ ロ ビ ン (Eb) 湖定法 を確立 し, 炎症関連因子と して 追加 した ｡
第 一 節 ニ 波長 分 光 光 度 計 に よ る 器 官 中 ヘ モ グロ ビ ン 測 定法 の 検討
これ ま で 実験動物を 用い て 種々 の 環境汚染物質の 中毒実験 を重 ねて きた が , 血管透
過性が高まり 出血ま た は溶血を生ずる症例 , 血管栓塞 が原因 で 出血をお こ す症例等多
く観察され た ｡ しか しな が ら , こ れま で これ ら出血, 溶血等の 度 合を示す適 当な尺度
が なか っ た ため , こ れ らの 基準は 肉眼的な い しは病 理学 的観察 に 頼 っ て い た ｡
とくに , 生体内の 一 定の 器官中で 短時間内 に 虚血 , 出血 , 溶血等が ひきお こ され る
と, そ の器官中の ヘ モ グ ロ ビ ン含量 は増加す る もの と予想 さ れ る｡ そ こ で器 官中の ヘ
モ グ ロ ビ ン を定量す る こ と は , こ の 様 な病態 を把 握す る上で 重要 な指標 に な
･る もの と
思 わ れ る ｡
血液中の ヘ ム 茸白で ある ヘ モ グ ロ ビ ン に 関 して は これ ま で種 々 の 方法が 考案さ れ て
きたo な か で もシ ア ン メ ト ヘ モ グ ロ ビ ン 測軍法56)b噌 便か つ 精度の 高 い方 法 と して 確
立され て い るが
, 器官 中の へ モ･グ ロ ビ
■
ン の 測定, と くに 器官 の けん だ く液を用い て 直
接測定す る こ と は
tt
に ごり
'
が大き い ため 非常 に 餌発 で あ る ｡
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と こ ろが , 二 波長分光光度法 は , 本来生体試料の よう な に ごりの ある状態で 微量成
分を分別定量す る こと を目的 と して C ba nce ら
57)
に より 開発さ れ た ｡ そ こ で , はん 雑
な前処理 を加えな い で 器官 ホ モ ジネ - ト中の ヘ ム 蛋白を直接測定する方法と し て こ波
長分光光度法の 導入を試み た ｡
測定 材料お よび器材
測定法検討の た めの サ ン プ ル と して d d- Y マ ウ ス の 血液, 肝, 育, 牌 , 心 , 肺 , 精
巣を用い た ｡
な お , ヘ モ グ ロ ビ ン 測定 の 応用例と してCdC12 (7.5 呼/Kg) を 一 回皮下投与する
こ と に より炎症が ひき お こさ れ た ウ ィ ス タ ー 系ラ ッ トの 精巣 を用 い た ｡
ニ波長分光光度計 は日 立 5 5 7形を用い た ｡
測定方法
1. マ ウ ス 各器官の 吸収 ス ペ ク ト ル
血球は蒸溜水で 600倍に 希釈 したもの , 各器官 は生理 食塩水 に て 5%ホ モ ジネ -
トを作 成し2000×㌢ 10 分間遠心 した 上清を用い , それ ぞ れの 吸収ス ペ ク･トル を
得 た ｡
2. 二 波長分光光度法 に よ る肝 ホ モ ジネ - ト中 ヘ モ グ ロ ビ ン の 直線性に つ い て
生食に て 肝の10% ホ モ ジ ネ - トを作成 し, 20 0 0 ×g, 5 分間嵐♭し得られ た上背
を適宜生食で 希釈 しJ:= ｡ そ れ ら の サ ン プ ル に つ い て 二 波長分光光度法 (l2 - 54 0n m ,
}l - 5 6 0n m .;12 - 5 7 6n m , 1l - 600n m)に よる ヘ モ グ ロ ビ ン 測定を行 ない 希釈
率 に よる 直線性を検 討 した｡
3. ヘ モ グ ロ ビ ン の 添加 回収試験
器官申の 未知物質に 影響 されず に ヘ ム 蛋白の 測定が可能か 否か確か める た め, 班
知 の - モ グ ロ ビ ン液 (1 6.0, 2 8.6, 62.2 9/dl)を生食 に て適宜濃度 に 魂整 した 肝
ホ モ ジネ ー ト (3種の 濃度を 作成) に 添加 した ｡ 添加前後の ホ モ ジネ - ト液 に つ い
て 各波長 (12 - 540n m, i) - 560n m; 12 - 5 7 6n m,･}l - 6 0 n m) に おける
敏光度を 測定 し, ヘ モ グ ロ ビ ン添加前後 の 吸光度の 差と添加 ヘ モ グ ロ ビ ン の 各波長
(1去 - 畠4 0n m, ll - 5 60n m; l2 - 5 76n m, }l - 600n m)に お け る吸光度差
と の 比を も っ て回収率 とした ｡
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4.一 同
- 検体同時測定 に よ る再現性 に つ い て
生食 に よ り作成 さ れた 5 % 肝ホ モ ジネ - トを 2000×g, 1 0分間遠心 し, 得 られ
た上清を20本の 試験管 ほ 分注 した ｡ そ の20検体 の サ ン プ ル に つ い て 二 波長 分光光度
計に よる測定 を行 ないC V を求 め た ｡
5. 二 波長 分光光度法 に よ る C d中毒 ラ ッ ト精巣 中の ヘ モ グ ロ ビ ン 測定
C d C 12 (7.5 野/ 鞄)を 一 回 ラ ッ ト皮下 に 注射 し2 4時間後に 精巣を取 り出した o
直 ち に 生食 に て1 0% ホ モ ジネ - トを 作成 し , 200
1
o x グ
,
10分間遠心 した の ち, 上清
に つ いて 二波長分光光度計(12 - 5 4 0n m, 1l - 5 6 0n m) に て ヘ モ グ ロ ビ ン を測定 し
た｡
結 具
1. マ ウ ス 各 器官 の 吸収 ス ペ ク ト ル
血液お よ び各器官 の 吸収 ス ペ ク ト ル (4 0 n m - 7 0 0n m) をと っ た と こ ろ, そ れ
ぞれ バ ッ ク グラ ン ド に は差が あ っ たが , 各器官 で , 540n m, 57 6n mに 最大吸牧を
もつ オ キ シ ヘ モ グ ロ ビ ン の パ タ J /が 得 られ (F ig. 6'), 本実験 に 使用 した す べ て
の器官 で 二準長分光光度法 に よる ヘ モ グ ロ ビ ン 測定が 可能な こ と がわ か っ た ｡
2. 二波長分光光度港 に よ る肝ホ モ ジネ - ト中 ヘ モ グ ロ ビ ン の 直線性 に つ い て
肝の10% ホ モ ジネ - ト で ほ バ ッ ク グラ ン ドが高す ぎる (6 60n m に お ける 吸 光度
が 0.6 を超え る) ため ヘ モ グ ロ ビ ン の ピ ー ク が 2 つ に 分離 せ ず 5 50n m 付 近 に 単
- ピ ー クが認 め られ た . その た め ヘ モ グ ロ ビ ン測 定 は不可能で あ っ た . しか し , さ
らに 2倍以上 に 希釈す る と測定 可能 に な っ た ｡ そ こ で 5% ホ モ ジネ - ト を原液 とし,
それをさ ら に 6段階 に 希釈 した場合 の希釈 に よ る ヘ モ グ ロ ビ ン の 直線性はFig. 7 に
示 した とお り良好 で あ っ た ｡
3. ヘ モ グ ロ ビ ン の添 加回収試験
肝 ホ モ ジ長 一 トの 濃度が高 い (6 60n m に お け る吸光度が 0.33) もの に 16.0 ;
2 8.6
,
6 2.2 g/d l の ヘ モ グロ ビ ン液 を加 え た 場合の 回収率は, 12 - 540n m ,
1l - 5 6 0n m に お い て それ ぞれ 1 02.0 ±2.0 %, 91.7± 1.5%, 9 7.7 ± 0.6%,
12 - 57 6n m , 1l - 6 00n m に お い て それ ぞ れ 10 9.3 ± 6.0 %, 9 4.0 士1.7% ,
98.フ 士O.6% で あ っ た ｡ また , 肝 ホ モ ジネ - ト濃度 が低い (6 6 0n m に お け る吸光
度が 0.09) もの に 同濃度の ヘ モ グ ロ ビ ン 液 を加え た 場合 の 回収率は, 12 - 540n m,
- 18-
1l - 5 6 0n m , に お い て そ れ ぞれ 1 0 7.3 ±0.6%, 98.8 ± 0.4 %, 1 0 1.0 士1.0%, .
12 - 5 7 6n m , }l - 6 0 0n m に お い て そ れ ぞれ 101.0 ± 1.0% ,
9 9.7 ± 0.6%と良 い 結果 で あ っ た ｡
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4. 同 一 検体同時測定 に よ る再現性 に つ い て
同 一 検体に つ い て20回測定を行な っ た結果, }2 - 54 0n m , ll - 560n m に お
ける C V は 0.28%, 12 - 5 76n m , 1l - 600n m に お ける C V は0.9 7% で あ っ た .
5. 二波長分光光度法 に よ るCd 中毒 ラ ッ ト精巣中の - モ グ ロ ビ ン 測定
C d C 12 投 与に より 出血性 の 炎症が ひき おこ さ れ た精巣ホ モ ジネ - ト上清の 46 0
- 700n m ま で の 吸収ス ペ ク ト ル をFig. 8 に 示 した ｡ 対照 ラ ッ ト (実線)に 比 べ
540n m
,
5 76n mの ピ ー ク の 高さが 高く溶血ない し 出血 をひきお こ して い る こ とが
明らか で あ っ た ｡ 精巣炎症の パ ラ メ ー タ ー と考 え られ る過懐化脂質債と へ モ グ ロ ビ
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ン値 との 相関 を C d C12 投与 ラ ッ ト27, 対照 ラ ッ ト 7 , 計34匹 に つ い て 求 めた結果
㍗ - o.861 と高 い 相 関が得 られ た ｡
考 轟
二波長測定は , けん だ く試料測定用 に 開発 さ れ
tt
に ごり ” を最少限 に と ど め られ る
が , バ ッ ク グラ ン ド自体の 二波長間差 (A T ) が 加算 され るた め少しで も シ ャ ー プ な
ピ ー クを用 い て 二波長を 設定す る こ とが 必要 とな る ｡ この よ うな理 由か ら 二波長測定
法を用いた ヘ モ グロ ビ ン 測定 に は シ ア ン メ ト - モ グ ロ ビ ン の ブ ロ ー ドな ピ ー ク を用い る
よりオ キ シ ヘ モ グ ロ ビ ン の ピ T ク を用 い る方が 二 波長測定 の 条件 に か な っ て い ると考
え られ る ｡
マ ウ ス の 各器官 (肝, 管 , 心 , 節 , 牌, 精巣) ホ モ ジネ - ト の 二波長分光光度計 に
よる 吸収ス ペ ク ト ル が血 中の オキ シ - モ グ ロ ビ ン の 吸収 ス ペ ク ト ル と同 じ パ タ ー ン を
示 した こ と は, 今回検討 したす べ て の 器官中 に お い て 二波長測定法 に よる ヘ モ グ ロ ビ
ン 測定が 可能な こ とを示 して い る ｡
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ま た , C dに よ り炎症 の ひ きお こ され た精巣申の過 酸化脂質値 と - モ グ ロ ビ ン含量
に 高い 相関が認 め られ た結果 は, ヘ モ グ ロ ビ ン が 出血性の 炎症の 進行お よび修復状態
を知る 上で 良 い指標 に なりうる こ とを示 して い る ｡
なお , 本法は オ キ シ ヘ モ グ ロ ビ ン の 形 で 測定する た め安定 性に 限界 があ る｡ 器官 ホ
モ ジネ - ト作成後40分間は値 が安定 して い たが, そ の後は徐 々 に値が 低下 した ｡
小 括
器官中の ヘ モ グ ロ ビ ン を 迅速 に ニ波長分光光度法 (}2 - 5 40n m , }l - 5 60n m ;
12 - 5 7 6n m , }l - 6 0 n m) に て 測定する こと ば, 出血 ( 溶血)を ともなう種 々 の
病態の 進行 を把握する上 で有意義 で ある こ とが 知 られ た ｡
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第 二 節 各 種 抗 炎 症 剤 の 精 巣 炎 症 に 及 ぼ す 影響 に つ い て
精巣 に おけ る脂質過酸化 のメ カ ニ ズ ム を解 明す るた め , 抗酸化剤 (α - ト コ フ ェ ロ
ー ル
, CoQ-0), 非 ス テ ロ イ ド性抗炎症剤 (イ ン ドメ サ シ ソ , ペ オノ ー ん) , ス テ ロ
イ ド性抗炎症剤 (プ レ ド ニ ン) の 精巣炎症 に 対す る効果を調 べ た ｡ 指標 と して , 精巣
中 ヘ モ グ ロ ビ ン億, 過 酸化脂質 値を用 い た ｡
材 料
休重 200.g前後 の ウ ィ ス タ
ー 系雄 ラ ッ トを用 い た . C d C12 は蒸潜 水 に とか した も
の を用い た ｡
薬剤 は , a - ト コ フ ェ ロ ー ル (以下 α - To cと略 , 非イ オ ン 界面活性剤H C O- 60
に 溶解 させ た もの) コ エ ソ ザ イ ムQ10 (以 下Co Q と略, レ シチ ン に溶解 させ た もの)
イ ン ドメ サ シ ソ (以 下I nd と略), ペ オノ ー ル (以 下Pn と略), プ レ ド ニ ン (以 下Pr
と略) を用 い た ｡
Ind は生食 に け んだ くさせ , Pn は 70% メ タ ノ ー ル (MtOH)に 加熱溶解さ せ ,
Pr ほ蒸溜水に 溶解 させ て 用 い た ｡
実験方法 な ら び に測定方 法
実験方法
1. α - To c の 薬効 実験
無処置対照群仙 , C d C 12 単独投与群(B), a - To c 単独投与科C), H C O- 60
(α - To c 溶解液) 単独投与珊D), CdC 12 ･ a - T o c 併用群(E)の 5群 (各6 匹ず
つ) を設 軌 Fig, 9 の と お り処置を行な っ た ｡ D 群 はH C O- 60 (2 0野/day)
を 8 日間連続背側皮下投与, C 群 ほ a - To e (50 mg/Kg/day)を同 じく 8 日間連
続背側皮下投与, B 群 はC d C12 (5.0 野/Kg) を 背側皮下 に 一 回注射 した o E 群 は,
8 日間 α - To e (5d野/Kg/day) を背側皮 下注 射し, α - Toc 注射 開始 6日 目
に C d C 12･(5.0胡g/Kg) を投与 した o
C d C12 投与 7 2時間後 に 5 群 を同時 に 断頭犠殺 したo
2. Co Q の 薬効実験
無処置対照 珊A), C d C 12 単独投与珊B), CoQ (25mg/Kg/day) 単独投 与群
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(C), 1e ci thin (CoQ 溶解液) 単独投与珊D), C d C 12 ･ CoQ (long/Kg/day)
併用珊E), C d C 12 ･ CoQ (25mg/Kg/day)併用群(F)の 6群 (各6匹ず つ)を 設 け
F ig. 9 に 準じ実験を 行な っ た .
3. Ind の 薬効実験
生食対照群(A), C d C 12 単独投与群(B), Ind (9野/鞄/day) 単独投与群(C),
CdC12 ･ Ind (3野/Kg/day) 併用群(D), C d C12 ･ 工nd (9野/Kg/day) 併用
群(E)の 5群 (各6 匹ずつ) を設けFig. 10 に 準 じ実験を行 な っ た ｡
4. Pn の 薬効実験
無処置対照群(A)
,
C d C 12単独投与群(B), 70 %MtO H単独投与群(C), P n (10 0
呼 /Kg)単独投与群(D), C d Cl2 ･ Pn (5 00喝/Kg) 併用群(I), C d C 12 1 P n(100
呼/Kg)併用群(F)の 6群 (各6匹ずつ ) を設けた o
( A) rLO n-treated C ontrol
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処置は Fig. 1 0 のとお り行 な っ た ｡ MtO H, P n の 投与はCd C12 投 与 の 1 時間前
に 行な っ た｡
5. Pr の 薬効実験
無処理対照群(A), C d C12 単独投与群(B), Pr (2 5mg/Kg) 単 独 投 与 群(C),
c d C12 ･ P r (5 呼/K9) 併 用 群'(D), C d Cl･2 ･ Pr(2 5 野/Kg) 併用群(E)の 5群を設
け, Fig . 10に 準 じ実験を 行 な っ た ｡
(A)Tm n-tr eated c ontr ol
0
(B) CdC12
C dCl2(5.Omg/kg)
J
3 day
△
s a c J
･ific e
0 1 2 3 day
ム
(c) antトinfla m rn atory dr ug(Pn) sa c rifice
dr ug
V
L_ _ _ _
! 0 1 2 3 day
卜 1hr 1
ノ SaC,
A
ifjce
(D) solv e nt( MtO H )
5 0lve nt
∇
L_ _ _ … _ _ _
ト1hr -+
1 2
s ac ,
S
A
IL;c
a
e
y
(E･ F) CdC12＋ a nti-inEla r n m ato ry dr岬 (l'n)
dr ug C dC12( 5.Omg/kg)
∇ 1
L_
+1br _+
1 2 3
A
day
l l
s acrifice
Fig･ 1 a･Des:ign of the e xpe rim e nt fo r the ef fe ct of anti
-
蝕fL由 取 atOヂy.dr ug (Pn) o n the inf la - ation in the
rat-te息tis･
･ 王ndu c ed ちy C d C 12
- 24 -
測定方湊
1. 精巣 中過酸化脂質値の 測定
とり出 した精巣を 直ち に 生食に て ホ モ ジナイ ズ し10% ホ モ ジネ - トを作成 し,
T B A法
31)
に 従い過 酸化脂質を測定 した ｡
2. 精巣 中 ヘ ム 蛋白質含量 の測 定
生食 に て 作成した1 0%ホ モ ジネ - トを2 0 0 0× 牢
.
, 5分間遠心 し, 上清 に つ い て 二 波
長分光法
4 9)(12 - 540, ll - 56 0) に 従い 精巣申 ヘ ム 蛋白を測定 した o 測定値 は
ヘ モ グ ロ ビ ン に 換算して 表わ し た ｡
す べ て デ ー タ は最小 二乗法 に よ る分散分析 を行な い , 有意 差が認 め られた もの に
っ い て , Turkey の 多重検定法
59)
に て 分析を行な っ た ｡
実験結果
結果 はTable 2 に 示 した ｡ す べ て の 実験で 体重 に つ い て は群間差は認められな か
っ た ｡
1. 精巣重量
α - Toc
B 群 はC 群より低値 を示 した (P < 0.0 1)
C oQ
D 群はE , F 群より高値を示 した (P <0.01)
I nd
E 群は A , C群に 比べ 有意 に 低い 値で あ っ た (P < 0.05)
Pn , Pr
各群間 に 有意差は認 め られ な か っ た ｡
2. 精 巣中過 酸化脂質値
α - To c
B 群 は他の す べ て の 群 より有意 に 高い 値 を示 した (P < 0.01)
CoQ
B 群, E 群はA , C , D 群よ り高値 を示 した (P <0.05) ｡ F 群 とA , C , D 群 に
は有意差 は認 め られ なか っ た ｡
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Ind
E 群は A , C群 より有意 に 高 い値 を示 し た (P < 0.01) , な おB , D , E 群 間 に 有
意差 は認 め られ な か っ た ｡
Pn
B , D , E , F 群は A, C 群よ り有意 に 高い 値 を示 した (P <0.01), な おB , E ,
F 群間 に 有意 差は,認 め られ なか っ た o
Pr
B
,
D
,
E 群はA , C群 より有意 に 高い 値を示 した (P < 0.01), B , D , E 群 間
に は有意差は認 め られ な か っ た ｡
3. 精巣中 ヘ ム 空 自含量
α - To c
B 群 はA , C , D 群 に 比 べ 有意 に 高 い値 を示 した (P < 0.01) , E 群の 値 は A , C ,
D 群 と に 差を認め なか っ た ｡
CoQ
B
,
E 群はC 群に 比 べ 有意 に高 い値 を示 した (P <0.05) , F 群と A , C , D 群と
に は有意 差は なか っ た ｡
‥nd
D , E 群 は A , C群 より有意 に 高 い値を 示 した (P < 0.01) , B , E , F 群間に 有
意差は認 め られな か っ た ｡
壬生
F 群の 値 は A , B , C , D 群 の も の より高か っ た (P< 0.01)
Pr
B
,
D
,
E 群の 値 はA , C 群の もの より高か っ た (P < O.0 1)
考 轟
一 般 に 炎症時の 生体内酸 化反応 に おける トリ ガ ー と して , 異物を 貧食 し活性化 した
食細胞か ら産生さ れ る活性簡素の 役割が注 目され て お り
60) 6り
, ま た炎症細胞 に お い て
紘, その 細 胞膜 の リ ン脂質代謝お よ び ア ラ キ ド ン 酸 カ ス ケ ー ド の 活性化 に より生成さ
れる プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン (ト ロ ン ポキ サ ン , ロ イ コ トリ ェ ン 等, ア ラ キ ドン 酸 由来
の 生理 痛性物質) の 役割
62) 63)が重視さ れ て い る o
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Tab le 2 Valu e s of m e a s?r e m e nts of the e xpe rim e ntal a nim als
tr e ated with v a rio u sdr ugs
a
- tocopher ol(仔 -To c)
tr e at me n s body w eight(g)
te stis weight/body
w eight (i
ip
m
o
.
F
l
e
e
r
/
O
g
Xi5eetlowgt)
he me protein
(g/g w et wt)
A (Co血t)
B (Cd)
C1(α - Toe 5 0m g/kg)
D (H C O-6 0)
E(C d＋ α - Toe 5 0mg/kg)
250 土4.7
255 土2 .3
2 3 2 土2.
2 45 土0.9
2 35土1.4
1.0 2 土 0.0 1a)b)* *
0. 9 7土0. 01a)
I.2 2土0. 02b)
0.9 8 土0.0 4&)b)
1. 05土0.0 1&)b)
1.87土0. 0 3&) **
2.27i:0. 03b)
1. 65 土0. 0 18)
1.7 7 土0. 0 1&)
1.9 0 土0. 0 2A)
1.3 6土0. 0 4B)* *
2.73土0.1 8b)
0.8 5 土0. 01A)
1.0 0 土0.0 2A)
1.70土0. 06&)b)
coe n zym e q (Co n )
tr e at ments b∝ly w eight(g)
testis w eight/body
weight (n
lip
m
o
.iee7g
x l:eetlagt)i he me protein(冒/g w et w t)
A (Co n上)
B (Cd)
C (Coq.2 5mg/kg)
D (lecitbin)
E (Cd十CoQ. 10mg/kg)
F(C d＋ CoQ. 2 5mg/kg)
250 土4. 7
2 40土1.5
2 38土0. 7
2 20 土4.3
2 3 2 土3.7
2 4 7 土3. 1
1. 02土0. 0 1&)b)* *
1, 00土0. 0 2&)t')
1. 18土0. 01A)b)
1, 40j:0. 07&)
0. 93 土0. 0 2b)
O,93 土0. 0 2b)
1. 87土0. 03b)*
2. 58土0. O 6A)
1､ 82土0. 0 2b)
1. 90j:0. 02b)
2. 53土0. 078)
2. 0 8 土0.O7&)b)
1.3 6 土0. 0 4&)b)*
3.45土0. 27&)
0.9 5 土0. 19b)
1. 40土0. 11■)ち)
3.7 3 土0. 46A)
2. 27土0. 2 0&)b)
indom etba cin (Ind)
treat me nts body w eight(g) l
e
e;
S
hT
eight/body
(i
ip
m
o
.
F
l
e
e
r
/
O
g
Xieeetlowgt)
hem epro tein
(ど/ど w et w t)
A (Co 血t)
B
_(
Cd)
C (Ind 9mg/kg)
D(Cd＋Imd 3 m g/kg)
五 (Cd＋Ind 9m g/kg)
208 土1.7
198 土3.0
185 土3. 2
1 9 4土3. 3
19 6土2. 3
1. 2 2土0.0 3A)I
1. 0 7土0. 0 2A)b)
1. 25 土0, O IL)
1. 0 8土0. 0 2&)b)
1. 0 0土0, 0 2b)
1. 8 6土0. o Åb)* *
2. 50iO. 0 6&)b)
1. 98i O.Olh)
2. 60土0. 05&)ら)
2. 7 2土0.0 6&)
1. 02土0. 0 2b) 紳
3. 02土0. 1 1&)b)
0. 90 士0. 0 4b)
4. 98j:0.3 4&)
5. 18士0. 2 8A)
peon ol(Prl)
tre at m e nts body w eight (g)
testis w eight/body
weight (n
13
A
o
oTe
e
;;
xLdeet鵠
he m eprotein
(g/g w et w t)
A (Co れt)
B (Cd)
C (Pn 1,000mg/kg)
D (MtO E)
R(Cd＋Pn 5 0 0m g/kg)
F(C d ＋Pn 1,000rng/kg)
20土1. 4
19 4土 1. 8
20 4土2. 3
20 8 土1. 7
196 土1. 8
2 10土2. 4
1- 1 6 土0. 0 2
1. 1 4土0. 0 2
1. 1 8iO.0 2
O. 98 土0.02
1. 1 4 土0.03
1. 0 2土0. 0 4
1. 8 4 土0. 0 2A)b) 料
2.3 0土0.0 2d)¢)
1. 9 2iO.02&?b)a)
2
.00士0.0 2b)c)a)
2. 18iO. 0 2c)a)e
2.34j:0. 03e)
1. 18土0.0 28)**
3. 4 8士0. 14■)
1. 4 2 土0.0 58)
1. 2 4土0.0 28)
4. 4 6iO. 14&)b)
8. 18 土0,6 8b)
predonin(Pr)
tr e atrrlentS bodァ weight(ど)
testis wdght/body
w eight (i
ipsslee
r
/
O
g
Xi d
w
e
et
lo
w
g
t,iEge/hge wperFte?,
A･
I
(Cont)
a
.
(Cd)
C (Pr 25 mg/kg)
D (Cd＋Pr 5 mg/kg)
E (Cd十Pr 2 5mg/kg)
200 土1. 4
19 4 il.8
20 4 土2. 3
2 04土2.3
202土1. 7
1. 1 6土0.0 2
1. 1 4 土0.02
1. 1 2 j:0. 0 2
1. 1 8土0. 0 2
1. 1 8土0.03
1
.8 4 土0. O28)**
2.3 0 土0. 02b)
1.9 0 土0. 02a)
2. 28 土0. 0 2b)
2
.2 2 土0. 0 1b)
1. 1 8j:0.0 2A)**
3. 4 8i:0.l ib)
1. 30土0.0 2a)
5. 3 4 土0.2 4b)
4. 6 4 土0.1 8b)
* m e a n土S D Me ans having diffe rent letter s
(* *P< 0. 0 1, * P< 0. 05)
(a - e) wi th in the s a me colu m n ar e signi丘c a ntly diffe rent.
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こ こ で は
,
C d C l2 投 与で 生 じ た精 巣内に お ける酸 化反応 の メ カ ニ ズ ム を 明らか に
するた め作用機 序の 異 な る抗炎症 剤と して , ① 広義 の 抗酸化剤の α - To cお よ びCoQ ,
②プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン (P G) 生合成抑制剤 と して のInd お よびPn , ③ ホ ス フ ォ
リ パ ー ゼ 抑制 に よ りア ラ キ ド ン 酸 カ ス ケ ー ドを阻害す る グ ル コ コ ル チ コ イ ド (P r)
の 3群を用い た o
α - To c の抗酸 化 膜 の 安定化等 に つ い て は古く か ら知 られ て い る6 4) 65㌔ c｡Q
も電子伝達 を介 す酸化還 元反 応 に 重要な 因子 で あり
6 6)
, そ の 抗酸化剤 と し て の 効果
67)
は最近 臨床生化学 の 分野を 中心 に 注目を集 め て い る｡ 今回 の 結果 で , こ れ ら抗酸化剤
紘 ,.い ずれ も, 脂質の 過酸化冗進 お よび精巣内出血 を抑制 し た｡
一 方, 非 ス テ ロ イ ド性 抗炎症剤のInd は, 主と し て P G 代謝系の シ ク ロ オ キ シ ゲナ
- ゼを阻害する 作用
6B)% も つ 薬剤 と して 広く使 用さ れ て い る . ま たPn も血 小 板 凝集
抑制作用
69)
,
シ ク ロ オ キ シ ゲナ - ゼ 阻害 に よ る カ ラ ゲ ニ ン浮腫 の 抑制作 用
70) を も つ
こ とが知 られ て お りInd と同 じくP G代謝と深 く関連 した 薬剤で ある ｡
c dの PG 代謝 に 関 して は , Caprin o ら
71)
が C d は血管壁 で の プ ロ ス タ グ ラ ン デ
イ ン Ⅰ2 生成を 阻 害する こ と に よ り血小板癖集能 を高 める こ とを 報告 して 以 来 , ウサ
ギ の 血清 中 トロ ン ボ キ サ ンB2 (T X B2) レ ベ ル がCd 投与 に より増加す る こ とが 明ら
か に なり
72)
, p G代 謝と C d が ひき お こ す腎糸球体血管 内血栓 の形成
78)ぁる い は高血
圧
丁4)との 関連 に つ い て 研究が進 め られ て い る ｡
I nd, Pn 両薬 剤と も CdC 12 投与 に より冗進す る精巣内脂質過酸化 に 効果を 示さ
ず, 出血 はむ し ろ増強され た ｡ こ の 負の 効果 ほ, 薬量を増すこ と に より助長さ れ た ｡
これ ら薬剤に よ る血管透過性冗進機序の 一 つ と し て , シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ - ゼ が これら
薬剤 に より抑制 され た代償作用
75)と して , リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼが 活性化 され , そ の 結果
血管透過性冗進作用を有 する リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 由来 の 生理活性物質 (H ET E, LT等)
の 産生 が高ま っ た こ と が考 えら れ る ｡
リ ン脂質 か らの ア ラ キ ド ン 酸遊離 を触媒す る ホ ス フ ォ リ パ ー ゼ A2 を阻害する と考
え られ て い る
76)ス テ ロ イ ド性抗炎症 剤の グ ル コ コ ル チ コ イ ド (Pr) も出血 を増 強させ
る傾 向に あ っ た . しか しな が ら薬量 を 増やす と 出血は抑 え られ た . 過酸化脂質値 に つ
い て は Pr の 効果 は認 め られ な か っ た ｡
今回使用 した 薬剤の C d精巣 炎症 に 対する真 の 効果 (溶媒お よ び実験条件等の 影響
をの ぞ い た効果) を次の よう な考え方
7 7)
に もと づ い て 求め た ｡ すな わ ち
, 過酸化脂質
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値, ヘ モ グ ロ ビ ン値 に つ い て 薬剤ど と に 各因子 (Co - Co ntr ol, C d - C d C12 ,
s - 溶媒 , Dr - 薬剤, C dXbr - c d と薬 剤の 相互効果) の 推 定値 を各群の 平均値
より求め , CdX Dr 値 の Cd 単 独投与群で 得 られた値 に 対す る比率脚 で 薬剤の 効果 を
表わ し た｡ た とえ ば, α - To c の ばあ い , A翻 - Co , B ㈱ - C o ＋C d, C翻 - C o
＋ Dr( a - Toc) ＋ S, D㈱ - Co ＋ S , E翻 - Co ＋ Cd＋Dr (α - To e)＋S ＋ C d
XDr(α - To e) に 数式化さ れ る ｡ こ の 数式よ り各因子の 推定値を求める と , 表中に
示 した とおり過酸化脂質備 に つ い て は , Cd X Dr(_
a - Toe) ニ ー 0.1 5と なり , α -
To c の 効果 ほ(- 0.1 5/2.27)× 100 ニ ー 6. 6(勅と なる ｡ す べ て の 薬剤 に こ の考 え方を適
応さ せ る と , Table 3 に 示 した結果 が得られ る ｡ 過酸化脂質値 に 関 して は, CoQ
l
(2 5野/Kg)> α - To e(らo 野/K9) >P r (2 5野 /鞄) >Pn (1000喝/Kg)の 順 に
抑制効果が 認めら れ たが , Ind は逆 に値 の増 加を冗進させ た ｡ 精巣内出血を示す精巣
内 ヘ モ グ ロ ビ ン に つ い て は , CoQ(25 野/Kg) > a - T o e (50 野/Kg) の 順 に 抑制
効果が認 められ たが , Pn (1 0 0確/Kg) >Ind (9呼/Kg) >Pr (25野 /Kg) の 順
に 増強さ れ た ｡
Table 3 Anti - infla m matory ef fe cts of v a rio u sdrtlgS
again st to the infla m tio n in the r at
testi$ 1ndu c ed もy C d C 12
drugs
α - T?c(50mg/kg)
Con (25 m g/kg)
Ind(9 m g/kg)
Pn (1,0 00m g/kg)
Pr (25m g/kg)
ユipope ro xide 】be m epr otein
- 6･ 6 ; - 1 9･ 0
- 17. 4 l _ 22. 3
＋4. 0
- 1
. 7
- 6. 0
＋7 5. 5
＋1 28.0
l ＋
29･9
* Data w e r e r epr es e nted a sper c e ntage c o mpa r ed
witb the v alu e or the group intoxicated with
Cd C12 Only.
以 上の 結果か ら, C d C12 中毒精巣で 生 じた脂質過酸化は , 精巣内 に お ける酸素の
活性化 の冗 進に よ る可能性が 大きい もの と考え られ た ｡ な お
,
P G代謝系 に つ い て は ,
(
リ ポ キ シ ゲナ ー ゼ系の 関与も無視で きな い もの と考 え られ た ｡ リ ポキ シ ゲナ ー ゼ代謝
産物の 測定 は今後 の残 され た 問題 で ある ｡
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小 括
Ⅰ. 抗酸化剤 の a - To c, Co QI Oは明 らか に 抗炎症作用を示し た . プ ロ ス タ グ ラ ン
デ ィ ン 代謝 の Key e n zy m e で ある シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ - ゼ を 阻 害 す る こ と に より
抗炎症作用を 示す と考 え ら れ て い るInd, Pn は出血を 増 強 さ せ た ｡ な お , 薬量増
加に し たが い 出血増強作用 は瓦進 した ｡ ホ ス フ ォ リ パ ー ゼ A2 の 阻害作用 を有す る
とさ れ る グ ル コ コ ル チ コ イ ド(Pr) 紘 , 薬量 に 比例 した 抗炎症作 用をも つ 傾向が み
られ た ｡
2. C d C l空中毒 精 巣 で 生 じた脂 質過酸化は活性酸素生成冗進な い しは , C20不飽和
脂肪敢の リ ポ キ シ ゲナ ー ゼ に よ る代謝冗進 に もとづ く可能性が 示され た .
第 三 節 C dに よ る ラ ッ ト精 巣 内膳寛過酸化 の 原 因 と し て の
活 性 酸 素 の 役 割 り
生体 内 に おけ る脂質 の 過 酸化反 応は , 金属
7 8? 光79), 放射線8 0), 白血球 の 食作用8 1)
等の 要 因が 自動的 に 酸素分子 (三重項) を活性化さ せ , そ の 結果生 じた ス ー パ ー オ キ
シ ドア ニ オ ン (0言) , 過酸 化水素(H202), - イ ド ロ オ キ シ ラ ジカ ル (･O H) , 一 重項
酸素(102) 等の 活 性 酸素 が ラ ジ カ ル に 脂質 を酸化する 非酵 素的過酸化 と炭素数20の
不飽和 脂肪酸が 生体 内酵素 に より触媒さ れ る こ と に より生 ずる P G代謝系 (酵素 的通
観イヒ) に 大別 され る｡
第 一 章な らび に 第 二章第二 節よ り , C d C l2 中毒精巣 に お ける 脂質過酸化因子と し
て は , 好中球を は じ め とす る食細 胞の活性化 に とも なう活性酸素 の関与が 示唆さ れた ｡
そ こ で , CdC12 精 巣 内 で 活 性 敢 素 の 生成 が 元 進 し て い る か , ま た活性酸素 の
s c a v e nge r と 考 え ら れ て い る 諸酵 素 の 活 性 値 の 変 動 に つ い て 調 べ た . なお , C d
中毒障害の 器 官間差の 原因を明 らか にす るた め本研究 で用 い た C d量で 何 ら障害 の 認
めら れ な い 肝臓 を対照器官 と し て選 び比較検討 した ｡
材 料な ら び に方法
体重 2 0 0 g前後 の ウ ィ ス タ ー 系堆 ラ ッ ト に 5. 0野 /Kgの 塩化 カ ドミ ウ ム (C d Cl2)
を皮下 に 投与 し, 投 与後1 5, 24, 48, 72 時間目 に 各 5 匹ず つ 犠殺 し, 肝臓 , 精巣
をとりだ し た ｡
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器官申の ヘ ム 蛋白, 過酸化 水素 (H2 02) の 測定 は , 殺処分後直ち に 行な っ た . 器
官 中酵素活性測定の た め の 試料は測定ま で - 80℃ 下で 保存した｡
Cd C 12 は市販特級 , Cyt ochr o m e- C (Ty peⅥ), Ⅹa nthiTle OXida s e(E C
1
,
2
,
3
,
2) (Gr ade Ⅲ) , β - N A D P H(Ty pe I), Glut athion e r edu ct a -
s e (E Cl, 6, 4, 2) (Ty pe Ⅲ) , Ⅹa ntbin e(Gr ade Ⅲ) , はSig m a 社の もの ,
Glut athion e (r edu c ed ty pe ), Pe r o xidas e(E , C, 1, ll, 1, 7) (fr o m
ho r s e r adish) は , ワ コ - 純薬K. K. の もの ,一 Glut athio n e(o xi diz ed ty -
pe ) ほ, P . L . Biocbe mic al . In c. の もの を 用い た ｡ そ の他 の もの ほ市販特級
を用 い た｡
二波長分光光度計は , Hi tachi 557 形を使用 した ｡.
1. 精巣申 - モ グ ロ ビ ン測定
第 二 章第 - 節の ニ 波長分光光度法
5&)
に 従 っ た o
2. 肝臓 , 精巣 中の H 20 2 産生能 に つ い て
H2 02 の産生能測定 に つ いて は, ワ サ ビPe r oxi das e (H R P) が H2 02 と酵
素基質複合体を 作り特有の 波長 (417n m) の 光 を吸収する反応を利用したB ov e -
,is らの 方法
8め
に 従 っ た .
組織に 生理食塩水を加 え作成 した10% ホ モ ジネ - トを測定 に用 い た ｡ 最終濃度
2.5FLM H R P, 5 m M グル コ - ス の反 応液2 mCを分光測定用キ ュ ベ ッ ト に 入れ ,
反応液の 温度が 37 ℃ に な っ た と こ ろ に 20 p L の1 0% ホ モ ジネ - トを入れ , 吸光度
差 (l2 - 4 17, ll := 4 03n m) を測 定 した . 器官中 H2 02 の畳 はH R P. H2 02
産生量 (n m ole s /rrg w et wt of tis s u e)と して 表示 した ｡
3. 肝臓, 精巣中の 蛋白含量測定 :
L o w ry 法
8 3)
に もとづ い た .
4. 肝臓, 精巣 中の 酵素活性測定 :
組織 に 生理 食塩水を 加え , 10%ホ モ ジネ - トを作成 し, 1 0 0 0×ダ, 5分間遠心 した
上清 に つ い て 以下の 酵素活性値を 測定 した ｡ すべ て 反応 は 37℃ 下で 行な▲っ た ｡
Supe r o xi de dis r mtas e (S O D)
S O D が0㌔ を不均化する こ と に より Cyto chro m e C の 還元が低下す る こと を用
い たMcC
L
o ,d - Fridvich の 方法
B4)
に 従･っ た o O
･
2 産生系 に は, Ⅹanthin e -
Ⅹa nthine o xida s e系を用 い た ｡
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Ⅹanthine , Cyto cbr o m eC を そ れ ぞれ最終濃度 5 0, 25 f` M と な る よう に50
m M Na , K - リ ン 酸緩衝 液 (pH 7.4) に 加え た 反応液を キ ュ ベ ッ ト に 入 れ , サ ン
プ ル を加 えた 後 Ⅹa nthin e o xi da s e(5 0m M リ ン酸緩衝液 に て約 1野/mB に な
る よう に 調整 したも の) を加 え , 反応速度 を記録 した o S OD 活性値 は , Cyt o ch -
r o m eC還元量(p m ol/min / 野 P r Otein )と し て 表示 した .
Cat ala s e
H2 02 の濃度減少を測定す る方法
･8 5)に もと づ い たo
サ ン プ ル の は い っ た 50 m M K- リ ン 酸緩衝液 (pH 7.0) を キ ュ ベ ッ ト に 入れ た
級 , 最 終濃度10m M の Ⅱ2 02 を 加え }2 - i- - 24 0n m に て 反応速度を記録し ,
H2 0 2 消費量 (fL m ol/rrlin / 喝 pr ot ein )と して 表示 した .
G lutatbio n e pe r o xida s e(G Po x)
Gltlt athio n e r educta s e の 存在下で H2 02 とG lutat hion e per o xid a s e に
よ っ て生 じた 酸化型Glut atbi on e の 還元 に 伴 っ て お こ るN ADP Hの 酸 化 を測 定
する方法
86)
に 従 っ た ｡
50 m M Na - リ ン 酸後衛 液(pH7.0;5 m M EDT Aを含む) に 最終濃度 0.1m M
N AI)PH, 1 u ni t Glut athi o n e r educt a s e, 3.7 5m M NaN8 を加 え た反応液
に サ ン プ ル と 0･ 5M の 還元型G l. ut atbio n eをすば やく加 え, 安定 した後 15 m M
E2 02 を加え反応速 度を記 録 した ｡ 活性値 は , N ADP H酸化量 (FL m Ol /min /
呼 pr otein ) と して 表示 した .
G llltatbio n e redu cta s e(G R)
酸化型Glutathi o n eの 遺元に 伴 っ てNAD PH の 酸化が お こ る こ とを利用 して ,
34 0n m で N ADP 王壬の 減少を み る 方法
87)を用 い た ｡
最終濃度が 0.1 m M と な る よう に N ADP H を加え た 60 m M Na - リ ン 酸緩 衝
液 (pH 7.6 , 3 m M EDT A を含む) をキ ュ ベ ッ ト に と り, サ ン プ ル を加え , 安
定後 , 3 25 m M の酸化型 G lut athio n eを加え , 反応速 度を記録 した ｡ 活性値 は ,
N ADP H酸化量 (FL m ol / min /野 pr otein ) と して 表示した o
結 果
C d投 与後の 時間経過 に伴う 精巣中の ヘ ム 蛋 白含量の 変化 に つ い て Fig. 1 1に 示 し
た ○ 投与後1 5時 間目 に は値が 有意 に 増加 し (P <0.0 5)そ の 増 加は4 8時間で ピ ー ク に
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達 し , 72時間後 に は減少 した ｡ しか し72時間目の値 は , コ ン ト ロ ー ル値 に比 べ る と有
意に高い値であ っ たo こ の様相はH202 の 産生 に 関 して も全く同様で あり , 48時間目 に
ピ ー ク をも っ 曲線と して 表 わ され た (Fig. 12) ｡
一 方, C d投与後4 8時間 目の 肝臓 に お ける H2 02 産生 は , む しろ コ ント ロ ー ル 値よ
り低く , 精 巣に おけ る パ タ ー ン と全く異な っ て い た (Fig. 12)
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Table 4 に は , E 2 02 の 処理系と考 え られ て い るCatala s e, G Po x , G R, の
肝臓な ら び に 精巣 中の 活性億の 変動 を示 した ｡
Catalas e に つ い て は , 精巣で 時間経過 と とも に 活性値が 増加 したが , 肝臓 で は逆
に 減少 した o
GPo x に つ いて は, 精巣 で 48, 7 2時間後 に 有意な 増加 を示 した ｡ 肝臓 で は , 投与
後15時間 削 こ有 意な増加が 認 め られ たが , その 後は 時間と ともに 減少した o しか し,
72時間目の 値 は コ ン ト ロ ー ル 値 より高値 で あ っ た (P < 0.05)｡
G R値 に つ い て は , 精巣 で す で に 投与後15時 間目 に 1% 水準で 有意 な増加が 認 め ら
れ, そ の 後も時間と とも に 増加 した ｡ 肝臓 で も, 投与後1 5時間目か ら値 は増 加 し, 72
時間目 ま で 増加傾向が続い た ｡
Table 4 C hange s of v a riou s e n 2;yn e a ctivitie s (_c atala s e,
glutathio n epe roxi da s e, glutath io n e r edu cta s e)
in the liv e r a nd te stis
testis e n zym e
brs after
tr(:atm ent
catalas e
glutatbio n e
pero xidas e
(×10
I2)
glutatbio n e
redu cta se
(×10
‾3)
0
15
24
48
4. 3 2 土0.14
5.8 6 土0. 19* *
7.0 8土0. 17**
1 5. 2 4土1. 15* *
72
f
f
lO･0 6土0･ 40* *
7. 08土0. 49
6, 56 土0. 50
9. 40土0. 56
l l. 96土0. 64*
1 2. 68土0. 82*
2.38土0. 18
5.92土0. 38* *
6.50土 0. 40* *
7. 6 8土0. 43* *
9. 30土0. 67* *
二ご忘こご
zym el
t, ea t m en t
､､-..J
0
15
24
48
72
c atala se
(xlO2)
2.2 8土0. 14
1.6 8土0. 08
1. 45i:0. 04*
1. 21土0. 12*
i l･ 1 6土0･ 19
*
unit:H202 Pm Ol/min/m g protein,
glu tathio n e
peroxidase
(×lo
一l)
glutatbio n e
redu c atse
(×10
‾2)
8. 97iO.30
2 5. 87士0.82* *
1 5.83土1. 0 4*
1 2. 6 7 土0. 4 8*
ll. 43土0. 32*
2. 5 3 土0. 04
3.73土0.14*
3,30土0. 0 4* *
3.87土0. 16*
3. 22土0.30*
N A D PH fLm Ol/min/ m g pr ot ein ,
N A D P H′(m ol/min/m g pr otein
Ea ch valu e r epresen t ed the mea n 土SE . D ifre e n c es'w ere t est ed
ac c o rding toi-test.
* *P<0.01,
* P< 0. 05
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F ig. 1 4に 器官申の 蛋白含量の 変動 を示した ｡ 精巣 で は C d投与後7 2時間目に 値が
減少した (P く 0.01)｡ 肝臓 で も投与後48時間以 降, 値の 減少を認 め た｡(P<0.05)
′ へ
ヽ
～
>
芯
0 ･3
a
l器o.2
)
亡
i O･1
′･J
P. .
0 1 5 24 48 7 2 Jl [･ S
F IB . 1 4 P
r Oteirl C O n Ce n tr atio n sin the live r
(･ - ･) a nd te stis (｡ - ･ o). 五a ch valu e
represent ed the m e a n土 SE. D iWe-
r cn cesw eretest ed a c co rding to i-test.
**P<0.01, *P<0. 05
考 轟
精巣 に お け る H2 0 2 産生ほC d投与後1 5時間目か ら増加 の傾向に あり, 24時間目の
増加 は有意で あ っ た o な お, H2 02 産生 の 時 間的 経過 は , 出血程 度を示す - モ グ ロ
ビ ン含量の 変化曲線と パ タ ー ン が 非常 に 類似して い た ｡ 精巣内出血が顧著な時期 (投
与後2
'
4 - 7 2時間) に は, 精巣 内 へ の 好中球の 浸潤が著 しい こ と が明 らか であ る .
88な実
験で出血程度とH202 産生 曲線 パ タ ー ン が類似 して い た理 由は , お そ らく出血を生 じた
精巣内での好中球の活性化 (活性懐 素の 生成等) が 高ま っ たた め と考え られ る ｡
また , H 2 02 の 処.理 酵 素 と考え られ
て い る Catalas e , G Po x , GRの 活性値 が
H2 0 2産生時期に 高ま っ て お り, C d(5.0 野/Kg) 投与後48時間前後の精巣内 で は 酸
化反応 な らび に その 処理 系の 磯能が克進 して い るこ と を示 し て い た ｡
生体内 に お ける H2 02 生 成 系と して は , 種 々の 系が 考 え られ るが , C d中毒ラ ッ
トの 炎症精巣で は白血球が精巣に 浸潤 するこ と に より生ずる0盲の S O Dに よ る不均 化
反応
&4)
に もとづく可能性が 大き いもの と考え られる . しか し , 今回 , S O D活 性値 は
c d投 与後24時間以 降有意 な低 下を示 して い た ｡ こ の SoD の活 性低下の 理 由に つ い
て 以 下の こと が考え られ る｡
C dは, 生体 内で Zn よりも蛋白との 結合性が強 い た め , 容易に Zn と置換 しうる
こ とが 明らか に な っ て い る
89)
｡ s o D は Zn を含有す る酵素 で あり, Zn と C d が置
換され るこ と に よる S OD の 失清 も予想 され る o しか しな が ら , in vi!r o で ,
'精製
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され た SOD ほ Cd は影響 を与え な い . ま た , α - To c を前処置 した 後 C d を投与す
ると過酸化脂質は減少 し炎症 も軽減 され る
8 8) (第二 章第 二節) が , こ の 時 , 精 巣中の
C d含量 は C d単独投 与の もの と変 ら ない に もかか わ らず SOD活 性値 は低下せ ず正
常で ある
9◎
｡
以 上の 結果か ら, S O D が Cd に より直接 障害 を受け るもの と は考え に く い ｡ すで
に
, S O Dの 活性値低下 に 関 し て ほ , 貧食 中の 白血球 で 観察 され て い る が , こ れ は ,
S O D が触媒する 0; の不 均化反 応 の 結果生ずる H2 0 2 が S OD をfe ed ba ck 阻害
する た め と考え られ て い る
91㌔ c d障害精巣 中の S OD 活性 低下も後 述の 理 由に よ る
可能性が 大き い ｡
精巣 で H2 02 産生が著 しく 冗進 して い た事実 は , さ ら に 強力な ハ イ ド ロ キ シ ラ ジカ
ル(･ ･O H) ある い は, 一 重項酸素 (
1o2)な ど の 生成 をも克進 させ て い る 可能性
92)
を示 して おり, これ ら精巣 内で の 一 連の 酸化反応の 冗進が , 脂質 の 過酸化 , 蛋白質破
壊 (Fig. 14 の精巣 に おける蛋 白質の 時間依存性の 低下) を ひ きお こ し, その 結果 ,
不可逆的 な組織 障害 に 発展 して い く もの と考え ら れ る ｡
C d投与後の 肝臓 に お ける C d蓄積は著 しく高い に もか か わ らず, 精巣 に お い て 観
察さ れ る ような 炎症変 化が認 め られ ない 理 由 に つ い て , 我 々 は脂質の 過酸化 の 冗進が
肝臓 で 認め ら れな い こ と と関連が あ るこ と を 示唆 した
9 8)
o
今回 の 実験で も肝臓 に お い て , 精巣で 認 め られた よう な著 し い酸化反応の 冗進 は認
め られ な か っ た ｡
とく に Catala s e活性値 の 変動 に つ い て は, 精巣 と は全く逆で , C d投与後 の 時間
経過 と とも に 低下 した ｡ しか し, 酸化反応 を抑 制する働きを も つ S OD , GP o x, GR
の 活性値 は C d投与後 , 早期 に 増加 して い た ｡ こ の よ う に 肝臓 に お い て も酸化反応の
処 理系 は作動し て お り , こ の こ と は肝臓で も何 らか の 酸化反応が生 じ て い る こ とを示
すもの である ｡ お そらく , 肝臓 に お ける処理 系 の 能力が精 巣 より は るか に 大 き い た め,
重篤な 障害 に 陥 るこ と が な い の で あろ う｡ ちな み に 肝臓 のCatala s e活 性 は精 巣の 約
50倍, G Po x , G R ほ約10倍, SOD は約2 倍 で あ っ た ｡
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Jl＼ 括
1. C d C12 (5.0野 /Kg) を ラ ッ ト に 投 与する と , 精巣申 H20 2産生 は投与後24時間
目か ら冗遷 し, 48時間で ピ ー ク となり , そ の 後低下した o こ の パ タ ー ン は精巣内に
おけ る 出血程度を示す ヘ ム 蛋 白含量 の 時間的経過 を示す曲線と類似して い た｡ ま た ,
H2 02 の 処理酵素で あるCatala s e, G Po x , G R活 性値も同様 に 高ま っ て い たが ,
0盲
‾
の 不均化反応を触媒す る S OD 活性値 は逆に 低下して い た｡
2. Cd 蓄積量 の 高い 肝臓で は, 活性酸素 (H2 02) の 産生冗進は認 められず , Ca -
t ala s e活性値 も低下 して い た｡
3. C d投与 は精巣内で 活性酸素 の生成を冗進させ , そ の 結果脂質 の 過酸化等の 変化
を ひきお こ すとい う 一 連の 生体内酸化反応を冗進 させてい ることが 明 らかにな っ た o
第 四 節 C d中毒精巣 内脂質過酸化 と生 体 内 防御 権 構 と し て の
ビ タ ミ ン E
抗酸化剤の α - ト コ フ ェ ロ ー ル (α - t o c)を体外か ら投与 した 後, C d C 12 を ラ
ッ ト に 投与す ると精巣に ひ きお こ される 炎症 は軽減さ れ る ｡ ( 第二 章第二 節 に お い て
報告)
α - to cに 関し て は, α - to c 欠乏動物の 生体 内酸 化 反 応が 著 しく冗進 して い る
こ と
9 4)
,
α
.
- lo c の 投与 は , 生体内酸 化反応の 冗進 に もとづく種 々の 病態に 効果 を
示すこ とが 95) 96) 9†). 古くか ら知られ て い る ｡ しか しなが ら, 炎症疾患に お ける生俸
内to c類の 動態 に つ い て は不明な点が 多い ｡
そこ で , 第 二 章第 二節 で用い た α - to c処置ラ ッ トの 器官中ならび に 血清中 a -
to c の 測定 を行な っ た ｡ さ ら に C dに より精 巣に 炎症が ひきお こさ れ たラ ッ ト の 血清
な らびに 器官中to c類の 経時変 化 に つ い て 検討した ｡
材料な ら びに実験方法
1. .体外か ら
α - to c を 投与 したラ ッ ト の 血清な らび に 精巣中 α - to c 濃度変化
第 二章第 二 節の α - toc薬 効試験 で 用 い た ラ ッ ト血清な らび に精 巣を用い , α -
to c の 測定を行 な っ た ｡
血清中 α - to c の測定 は, 蛍光法
98)
にもとづ い て行な っ た . 血清 に 無水エ タ ノ ー
ー 37 -
ル を 加え混和後 α - to c を n - ヘ キ サ ン に て 抽出 し, n - ヘ キ サ ン 層の 蛍光 強度
(励起波長 2 95 n m , 蛍光波長 32 0n m) を測定 し , dl - α - to cophe r ol を棲撃
とし て 血清中の α - to c濃 度を算 出 した ｡
精巣 申 a - to c の 測定 は, 阿部 らの 方 法
99)
に もと づ い た o lO%の 精 巣 ホ モ ジネ
- ト に 2 - 4 fL g の tocol を内部棲準と し て 加え た もの に n - ヘ キ サ ン を加 え to c
頼を抽 出し , 抽 出物 を高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (H P L C卜 蛍光定量法
9 0)
に
て 測定 した o H P L C はJA S CO PL C - 35 0
, 検 出器はJA SC O FP - 4 を
用い た ｡ 分析条件は 以下の とお り で あ っ た ｡
カ ラ ム :JA S CO P A C K W C- 03 - 5 0 (2.S i dx 5 0 n?w)
移動 相
'
. イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル ･ n - ヘ キ サ ン (0.8 : 99.2)
涜 速 : 0.8 me/ min
検 出器 : Ex ; 29 8n m , E m ; 32 5n m
なお , H P L Cの チ ャ ー ト をF ig. 1 5に 示 した .
2 3
F ig･ 1 5 C hr o m atogr a m of･ to c ophe r ols in the te sts of r ats
A
_
･
･ Co ntrol B; C d C 12 tr e at ed
C: C d C 12 tre ated.･afte r pr e med icatio n of cL - To e.
1, α- To c 2, β- To c 3, y - To c 4, To c ol
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2. Cd 中毒 ラ ッ トの血 清な らび に 器官中to c 類の 経時的変化に つ い て
2009前後 の ウ ィ ス タ ー 系雄 ラ ッ ト48匹 に C d C 12 (5.0 喝/Kg) を背側皮下 より
投与 し, 投与後1 5, 24, 48, 72時間目 に 殺処分を行な っ た ｡ 各処理 時間 に12匹ず つ
心 より採血を行 ない , 直ち に 器官 ( 肝, 精巣) を取り出した o 血液は2 000 × g
lO分間遠心 し血清分離を行 な っ た ｡ なお , 無処置対席 ラ ッ ト12匹に つ い て も同様の
処置を行な っ た｡
血 乳 器官中の to c 類の 定量 は, 上述 した HP L C- 蛍光法
99)
Gこ従 っ た ｡
結 果
1. 体外か ら α - toc を投与した ラ ッ トの 血清な らびに 精巣中 α - to c 濃度変化
体外か ら α - tocを 投与 した ラ ッ ト血清中 , 精 巣中 の α - toc 濃度は Table 5,
6 に 示 した ｡
Tab le 5 Co n c e ntr atio n s of a, ト α
- To c opherol (V ita min . i)
in s e r u m of r ats
Treatm e nts Vita m L
.
” E(FAR/m) SL
-
gnL#a n c eL
Co ntrol
C d Cl2
C d C12 ＋ Vit. E
∨it. E
H C O-60
5.3 5± 1.08(TZ =
5.5 8± I.47(〟 -
47.84± 2.06(” =
43.36± 6.79(” -
5.83± I.64(n =
6
6
6
6
6
*
I
aITest.
* P < 0.01.
Tab le 6 Co n c e ntr atio n s
.
of d,1 - α ぺ o c ophe r ol (Vitamin E)
1n the te ste s of Rats
Vita miTIE(a ･io COPher ol)
Treatm e nls (FLg/g w et Wt) St
'
gn Lfca n ceA
Co ntrol
C d C12
C d Clユ ＋ ∨it. E
∨it. E
日C O_60
ll.10± I.15
2 3.07± 4.35 ●
2 9.84± 9.15 *
2l,33± 2.6 8 書
9.60 ± 0.2 8
8ITest.
★ ♪ < 0.Ol.
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血清中 α - to c 値 に つ い て , α - to c 投与群 は 明らか に 高値を 示 して い た｡,
精巣 中の α - to c 含量 に つ い て ∴C d C 12 単独投 与群の 示 した 値 は, α - to cをあ
らか じめ体外か ら投与 した群 と はぼ 同 レ ベ ル ま で 高ま っ て い た ｡ 各器官 (肝, 腎,
精巣) 中の C d含量 に つ い て は Table 7 に 示 した とお りで ある o 肝, 腎, 精巣と
も に , α - to c投与 に よ る Cd 蓄積量の 有意 な変動 は認 め られ な か っ た ｡
Tab le 7 Co n c e ntratio n s of c admi um i h o rga n s of r ats
Lt
'
ve r KidT7ey Testes
Co ntr ol
Cd C12
Cd Cl2 ＋ ∨it, E
∨it. E
nc o-60
N Da
32.37 ± 6.21
40.95土 8.87
N D
N D
FLg/g w et wt
N D
17.68± 3.29
16.22± 2.29
ND
N D
N D
0.20 ± 0.06
0.13 ± 0.05
N D
N D
4Notdetected.
2. C d中毒 ラ ッ トの 血清 な ら び に 器官中to c類 の 経時的変化 に つ い て
血清 中 Toc 類 (α - , β - , r - , t oe) の 経時変化はF ig. 16 に 示 した .
C dC 12 投与後15時間目 に α - β - to c は有意 な レ ベ ル に 増加 して お り, とく に
α - to c に つ い て は48時間ま で 高値が続 い た が , 72時間目 に は値 は 低 下 す る 傾 向
を示し た ｡
精巣 中のto c類 の経時変化 に つ い て はFig. 1 7 に示 した ｡ α - to c含量 は C dCl2
投与後24時間目より有意 に 増加 し, 投与後72時間ま で値 の 増加 は続い た ｡ β - , ㍗
- to cに つ い て は , C d C 12投与後48時間よ り有意 に 増加 し, α - toc と同様72時
間ま で 高値を 示 した ｡ 実験期 間中肝臓 で の toc 類 の変 動は す ベ て 有 意 で な か っ た
(Fig. 18) .
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Ea ch v alu e r epr e s e nts the m ean ±SE of 6 r ats .
D i f fe r e n c e s e v alu ated u sing i- test .
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C d C 12 を ラ ッ ト に 単独投与 し, 出血 を伴 っ た炎症 が ひき お こ され た精巣中で α -
toc 含量 が高ま っ て お り, こ の レ ベ ル は体外か ら α - to cをあ らか じ め投与す る こ と
に よ り炎症が 抑え られ た精巣 中の α - to cの レ ベ ル と ほぼ 同じ で あ っ た ｡･こ の 結果 は ,
増 加 した抗酸 化剤 が , 酸化反応 を伴 っ た炎症組織 で , 酸 化反応を抑 え る役割を果 た し
てい る可能性を示 して い る ｡
炎症組織で To c類 の 増加が 観察 さ れ る (投与後24時間) 以前 にす で に 血清中のto c
類 の レ ベ ル が 高ま っ て い た (投 与後15時間より増加) こ
●
と は , 他の組織か らto c類が
血涜を介 し て 炎症組 織 に移 行する可能性を も示 して お り興 味深 い ｡
C d投与 ラ ッ ト に ( 3 H) - α - to cを体 外か ら投与す る と, 炎症 の ひ き お こ され
た精巣 で は α - to cの とり込み が コ ン ト ロ ー ル ラ ッ ト に 比 べ 約 6倍高ま っ て い た
100㌔
こ の 事実は炎症組織 に α - to cが動点 さ れる とい う可能性を示すもの と 考え られ る ｡
最 近, 関節炎の 滑液 中の α - to c値 は, 滑液 中の 過酸 化脂質値と正 の 相関を示す こ
とが報告 され て おり
101)
, 今後炎症と生体内To c類 との係りに つ い ての詳細な研究が 期待さ
- 42-
れ る ｡
と こ ろ で
,
C dに よる炎症部位 で Toc 類の 濃度が 十分 高ま っ てい る に もか か わ らず,
重篤な 炎症 が ひき起 こ され る とい う矛盾が生 じて い る ｡ これ に つ い て は , 次の 様な こ
と が考え られ る ｡
c d投与後15時間前後 に はすで に精 巣中で は活性酸素の 生成 が冗 進して い る
182)
.
こ の 時期 に 血中で は抗酸化剤 (to c類) の レ ベ ル は高ま っ て い るが , 精巣申 に お け る ･
to c類の レ ベ ル の 高まりはみ ちれ な い ｡ すな わち , こ の ような抗酸化剤 レ ベ ル の 高ま
りの 時間的な差(遅れ)に加え, C¢投与によりひきおこされる精巣で の炎症反応 は , ラ ジカ
ル甲な反応で ある ため , 反応 が非常に 速く, 生体内 で の 抗酸化剤の 対応 の み で はこ の
反応を抑制 しきれ ない もの と考 え られ る ｡
一 方 , C d投与以 前 に 抗酸化剤 (α - to e)を投与し て おく と
,
C dに よる精巣炎
症が軽減さ れる が ( 第二章第 二 節)
88)
, こ の 場合, あ らか じ め精巣中の 抗観化剤を高
め て お くこ と に より引き続き起 こ る酸 化反応が十分抑制され た もの と考え られ る ｡
小 括
1･ 書簡な 炎症が ひき起 こ さ れ たCd C12単独 ラ ッ ト精巣 に お ける α - toc 濃度 の 高
ま りは, α - toc 前処 置 ラ ッ トと変 らな か っ た . こ の こ とか ら , α - to cの 炎症組
織 へ の 体内移行 の可能性が示 され た ｡
2･ C d C 12 単独 ラ ッ ト に おけ る α - toc の 高まりは , 血清中で 投与後15時間目, 精
巣中 で24時間目以降 で あり , α - to cは血中を介 して 精巣 に 移行 する こ とが認め ら
れ た ｡
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第三牽 Cd 投年初期に精巣内で生ずる脂質過酸化
が永久不妊を 弘きお こす真の原因か
c dに より精巣 に ひきお こ され る炎症 に お い て は , 過酸化脂質の 生成 が冗進 して お
り
54)
,
そ の 過酸化脂質生成 は ラ ジカ ル 反応 で あるた め , 短期間の うち に 組織 を破壊 し
永久壊死を導くもの と考 え られ た
88)
o
と こ ろ で C d中毒精巣 に お け る過酸化脂質 の 生成 冗進 は , 精巣 内に 浸 潤 して くる白
血球由来 の 活性酸素 に よりひ きお こ さ れる可能 性が示 され て い る が
10写～ 精巣 内に 白血
球を 遊走する因子は何か , 炎症発症の 真の トリガ ー 物質は何か等, 問題 が残 さ れ て い る ｡
第 三章 に お い て は, C d に より生ずる炎症 の どの stageに 過酸化脂質の 増加が 始ま
るか, 過酸化脂質生成元進開始時期が 炎症 の 開始時期な の か 調 べ る た め , C d Cl2 投与
後炎症完成期 (48時間) まで の 生 体内変化 に つ い て 検 討 した ｡
最近, 肥満細胞や 白血球 に お い て 細 胞機 能 を活性化する重要 な物質 と し てCa
≠ が
あげら れ て い る
108) 104
o ま た, リ ン 脂質 (PE やPC)か らプ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン の 前駆
体で ある ア ラチド ン酸 が遊離 され る場合 ホス フ ォ リ パ ー ゼ A2 が 働 くが , こ の ホ ス フ
ォ リ パ ー ゼ A 2 の 反応は細胞質 に 動員さ れ た Ca≠ に より活性化 され る こ とが 知 られ
て い る
105)
.
･ 白血球 の リ ポキ シ ゲナ ー ゼ に より生成さ れ る ヒ ド ロ キ シ エ イ コ サ テ ト ラ エ ン 酸 (H
E TE), ロ イ コ トリ エ ン (L T) 等 ほ強 力な 白血球遊走能を も っ こ とが知 ら れ て い る
が
106)岬) 108)
,
こ の よ うな物質が 生成され る た め に は , Ca ≠ に よ り引き金 が引か れ,
ァ ラ キ ド ン酸カ ス ケ ー ドが 活性化 され なけれ ばな ら な い もの と考 え られて い る ｡
109)
C d中毒精巣 に お い て は, Ⅹ 線分析結果 より 炎症 の 激 し い 時期 に 精巣 内 Ca が増加
し, 長期放置 した精巣 は石灰 化す る こ とが認 め られ て い る ｡
そ こ で , C d中毒精巣 に お い て , C a が どの よ う に 関 与 し て い るか検 討 を 加え た ｡
第 一 節 cd投 与 初 期 に お け る 炎 症 関連 因 子 の 変 動
脂質過酸化が精 巣炎症の 直接 の嘩因 に な っ て い るか どうか 知る た め, C d C l2 投与
後初期 に つ い て 経時的 に 過酸化脂質値 を測定 した ｡ ま た, 精巣障害 の第 一 ス テ ッ プ と
考 え られ て い る血管障害の 発症 時期 を知 る た め, 血管内皮の 走査電 子顕微鏡 に よる観
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察 を行な っ た ｡
実験材料
ウ ィ ス タ ー 系堆 ラ ッ ト (体重2 0 0 5前後) 35匹に C d C 12 5.Omg/Kgを皮下注射 し ,
注射後, 1, 3, 5, 1q 15, 2包 48 時間に 各 5匹ずっ 殺処分を行 な っ た o エ ー テ ル 麻酔
下 に 心より採血 を行な い 直ち に 器官 (肝, 腎 , 精巣) を取り出し器官重量測定を行 な
い
, 精巣の 一 部は 2% グル タ ル ア ル デ ヒ ドに 固定 した ｡
実験方法
血清中の酵素 (Al - P , L D H) 活性 の測定は , オ ー ト ア ナ ライ ザ ー (ABB O T T-
VP) を用い た ｡
β - ダ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ ( β- GL) は基質 に P - ニ ト ロ フ ユ ニ ダ ルク ロ ナイ ドを用
い
, 生成さ れ る遊離P - ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル を測定す る方法
1 10)
に 従い , 活性値 は 一 時
間あた りのP - ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル生成量で 表わし た.
血祭中過酸化脂質の 測定 は, 八 木法 (TB A法)
lil)に より, 器官 申過酸化脂質は
o hka w aら に よ る T B A法
31)
に もとづ い て測定 したo
精巣申 ヘ モ グ ロ ビ ン 測定は , 第二 筆算 一 節 の 二波長分光光度法
58)
に 従 っ て行な っ た o
器官中C d, Z n の測定 は, 各器官を硝酸 に て湿式分解 した後 , フ } - ム 原子吸光法
3 2) (
.
P E R K I N- E L M E R 305)に 従 っ て行 な っ た ｡
走査電子顕微鏡標本作 成 に つ い て は第 一 章第 二節の とおりで ある ｡
な お
, 血清中の酵素活性値 (Al - P お よびLD H), 器 官申過酸化脂質値 に つ い て
紘 , 誤差分散が 平均値に 比例 してい たの で , 対数変換の 後 , 統計的処理 (t 一 枚定) を行
な っ た ｡ ま た, 精巣 中の ヘ モ グ ロ ビ ン に つ い て も同様の 理 由に より適切な変換 (Ⅹ
- (l og, (Ⅹ ＋ 1) )玩) を行な っ た o そ の 他の パ ラ メ ー タ - に つ い て はその
l
ま まt
検定 に より処理 した ｡
結 果
C d Cl2 投与後の 精巣重量変化をF ig. 19 に 示 し た｡ 投与後10時間目か ら重量は増
加 し24時間ま で 増加 し つ づけ た が , 48時間の もの で は減少 した ｡
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血清中の A l - P , L DⅡ, β - G Lの 時間経過 に よ る値の 変動 は, Fig. 20 に示 した
とおりで あ っ た . AI - P に つ い て は, 投与後24時間目か ら値 の 低下 が観察 され48時
間目に は さ ら に 低下し た｡ LD H に つ い て は, 15, 24時間 に 有意な値 の 増加が 一 過性
に 認め られ た p β
- G L は, 投与後 1時間目 に 有意な 値の 増加が認 め られ , 5時間白
まで 増加 し たが その 後 は正常に もど っ た ｡
血祭中過酸化脂質値 は, 投与後初期 に値 は減 少し , 増加 が認 め られ たの は24時 間目
の み で あ っ た ｡ 器官申過酸化脂質の 時間経過 に ともな う変動 はFig. 21に 示 したと お
りで あ っ た ｡ 肝で は実験期 間中, 値の 変動 は認 め られ なか っ た｡ 腎で は投与 後10時間,
48時間に 有意増加が認 め られ た ｡ 精巣 で は , 投与後15時間以 降値 の 増加 が 認め られた ｡
精巣 申出血程度 を示す ヘ モ グ ロ ビ ン 含量 に つ い て は , C d Cl2 投与後15時間目 に 値が
急速 に 増加 し, その 後 は48時間目ま で徐 々 に 増加 した ｡ (Fig. 22)
器官中 C d, Zn含量 の 時間経過 に ともな う変動 はT able 8 に 示 した ｡ 投与後48時
間ま で C d蓄積量 は肝臓が 最 も高中 っ た o な お , 肝 , 腎と もに C d蓄積量 は 時間とと
も に 増加 した が , 精巣 で は15- 24時 間が ピ ー ク でそ の 後 は減 少 した ｡ Z n 含量 に つ い
て は肝で C d C12 投与後 一 時間目 に 一 時的 に ･低下 した が , そ の 後 は徐 々 に 増加 し , 10
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Method-- in detail.
時間以 降の Zn 含量 は対照群 に 比べ 有意 に 高い値 で あ っ た｡ 精巣 で は肝臓 とは全く逆
で , 投与後1時間目に 一 時的拓 増加 し, 3 - 5時間目 に億は低下し たが そ の 後正常 に
もど っ た｡ 腎 のZn含量 には全く変化が み られ なか っ た ｡
Table 8 Cad皿iu m (.C d) and Zin c (Zn) c o ntents in tis su e s as a
fu n ct土o n of t土me afte r Cd C 12 treatm e nt
M etals
Cdα) (〃g/w et wt,)
h T issu es Liv er K idn ey Testis
Znα) (〃g/w et wt.)
Liv s r K idn ey Testis
0
1
3
ラ
1 0
1 5
24
48
N. D. I)
9.60±0. 92
17.03±0. 59
2 5.29±0. 76
31.53±l. 36
37.う6±2.03
40.81 ±0.67
44.03士0.54
N . D. c)
1. 4う± 0. 10
1. 6う± 0. 03
2. 98± 0. 17
3. 53j=0. 13
4. 70 ±0. 41
5. 92j=0. 32
14. 97 ±0. 74
N. D. a)
0. 18±0. 003
0.22±0. 01
0.28±0,01
0. ∋1±0. 01
0. 33± 0. 03
0. 33±0. 004
0. 25± 0. 01
39. 48±1. 22
31. 45± 0. 44*b)
38.82 ±1. 08
43.36±0. 90
24.92± 0.65
16T Wj:W3T野
22. 76j=0.31
26. 08＋_ 0.33
49. 40±0. 51
**b)24. 98± 0.27
52.26＋_ 0. 91* *b)23.70j=0.36
63.12±0. 77**b)23. 62±0.3 5
67.58±1. 37*
*b)2 5.10±0.39
22.80±0. 43
25. 63±0.6 4* * む)
20.73±0.SI糊
)
17.70±1 .2l*.a)
20.93±0.26
2l, 45j=0.63
24.08士0.うぅ
21.50±0.44
a) Me an 士 SE a) Diffe r e n c es ar ete sted acc ording to i- test of 5r ats. ' 'Pく0. 01, *タ<0.05 c) N . Dり nOt dete cted.
考査電子顕微鏡像 に つ い て , 投与後 1 , 3時間目の精巣は対照ラ ッ トの もの(pbot
､
o
.
7 , 8) と 何 ら変 る
･
と こ ろ は な か っ た が , 投与後 5時間の ラ ッ ト精巣血管壁 の 一
部 は融解壊死に 陥り下層の コ ラ ー ゲ ン 線椎層が露出す る像が 認 められ た (photo. 10).
しか し, こ の 時期 に お ける精細管は対照群 とはと ん ど変 ると こ ろは なか っ た ｡
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C d C12 投与後15時間目の 精細管 に つ い て は , 精細胞上皮が崩壊 し造 精髄 の 低下が
観察さ れ た (photo . l l)｡ こ の 時期の 血管内腔をpboto 12 に 示 した が; 血 管壁は 破
綻をき た し , 問質 へ の 本格的な 血液の 漏 出が 始ま っ て い る ｡ また , 血管 内皮 と 中層 の
間に 不規則な 間隙が 形成さ れ て い た o C d C 12 投与後24時間目以 降に つ い て ほ , 第 一
章第二 節 で 述べ た炎症所 見と は ぼ同様 で あ っ た ｡
考 蕪
精巣 中 - モ グ ロ ビ ン含量 な ら び に 過酸化脂質値 に 有意な 増加が 認 め られ た時 間は投
与後15時間前後で あ っ た o こ の 時間 は, Ka rら
1 12)が Cd 投与 ラ ッ トの精巣 中に 病理 学
的 に 血管障害を報告 した 時間 (12時間前後) と ほぼ 等 しい ｡ また , 細胞損傷の パ ラ メ
ー タ ー と考え られ て い る L D H がCdCl2 投与後1 5時間目に 血清中で有 意 に 増加 した
こ と は
,
こ の 時期 に 組織 障害が 冗適 して い る こ とを裏 付ける もの と考え られる o 一 方,
血清 中の β - G L活性値 ほ C d C 12 投与後 1 時間目 とい う早 い 時期 に 高ま っ た o β -
G L は炎症 の パ ラ メ ー タ ー と し て 重要 な ラ イ ソ ゾ ー ム 酵素 で ある
118)
.
こ の 酵素活性
値が投与後極 めて早 期 に血清 中で 増加 した事実は , 精巣 で 出血, 脂質過酸化 の冗進が
観察 され る 以前 に 炎症 と関連の 深 い 何らか の 生体反応 が生 じて い る可能性を示唆す る
もの と考 え られ る ｡
走査電子顕微鏡 の観察に よ る と , C d C l2 投 与後 5時 間目の 精巣 内血管内皮 に 炎症
発症を 思わせ る所 見が 認 め られ た ｡ こ の 時 期 の 精 細 管 は 正 常 で あ り ,
.
こ れ ら の事
実は , 従来 の 血管か ら精 巣障害が 始ま る とい う考 え方 を示持す るもの で ある 0
waites ら
114)
は3jL m Ol / 10 0g b ody の C d C 12 を ラ ッ ト に 投 与 し , 投与後3
時間以内 に 血流の 変化が 生ずる こ とを報告-L, て お り , Setchellら
1 15)は
, 著者が用 い
た量 と ほぼ等 しい C d C l2 を ラ ッ ト に 投 与 し , 投 与後 3 - 4時間目 に ア イ ソ ト ー プ ラ
ベ ル の ア ル ブ ミ ンが精 巣の 血管外 に漏 出した こ と か ら カ ドミ ウ ム 投与後か な り早期 に
血管 の透 過性が冗進 して いる こ とを認 め て い る｡ これ らの 事実 ほ, 血管透過性の 冗進
が脂質過酸化反応 に 先行す る こ とを 示し てお り, こ の こと は とりもな お さ ず過酸化脂
質が C dの 精巣炎症の 直接の 原因 で はな く, 炎症 の 発症過程 で 生ず る反応生 成物で あ
る可能性 を示すもの と考 え られ る ｡.さ ら
に血 管障害が 始 ま る時間 は , 前述の 血清中β
- G L活性値 の 上昇時期 と ほぼ前後 して おり, 精巣障害 開始 時期 に 生 じた反応が血清
に 反映さ れ た可能性 を示すもの と考え られ る ｡
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実験期間 中, 過 酸化脂質 に 増加が認 めら れ なか っ た肝 に お い て は Zn の著 しい 増加
が認 め られ , - 方 , 過酸化脂質 に増加が認 められ た精巣お よ び腎で Zn 含量が低下 も
しくは不変で あ っ た事実 は , Zn と脂質過 酸化と の 関連性 を示唆する もの と考 えられ
る ｡
C d蓄積量 の 最も大き な肝で は , 毒性発現を抑制する生体内機構 として , 取り込ま
れた Cd がZn - チ オ ネイ ンの Zn と置換 し , C d- チ オ ネイ ン に な る という メ タ ロ
チ オ ネイ ン の 概念
116) が 打ち 出さ れ て い る.
精 巣で の Zn の 意義に つ い て は, 様々 な推論がな さ れ て きた o Pa riz ek
5)
,
Gun n
ら
39)は, 精巣の 機能保持 に は Zn が重要 な因子で あり, Zn 欠乏動 物で は精巣機能が
低下す る と い う事実
117) ‖ 8)
に もとづき , 精巣障害は精巣中 Zn が C d と置換し た こ と
に よ る と考え た o また , Nord berg
2 7) はメ タ ロ チ オネイ ン と結合 した C dを大量 に
投 与 し て もなん ら精巣壊死 は起 こ らず , C d単独投与 ラ ッ トの精 巣中の C d は大部分
がメ タ ロ チ オ ネイ ン結合型 で は な い こ とか ら, C dの 器官 に よる存在形態の 差が 障害
の 原 因で ある と考え た o メ タ ロ チオ ネ イ ン の意義 に つ い て は, 不明な点が多く, 腎 に
お い て は障膏を増強させ る可能性も示唆さ れ て い る
11 9)
o 最 軌 S hi
t
raishil･20)6 ほ, メ タ ロ
チ オ ネイ ンが Zn やCu を キ レ ー ト して い る性 質か ら, 活 性 酸素除去作用の 可能性を
考え た . すなわち , ス ー パ ー オ キ シ ドデ イ ス ム タ - ゼ (S OD)様の働 きが メ タ ロ チオ
l
ネイ ン に存在す る こ とを見い だ し, メ タ ロ チオ ネイ ン は生体 内活性簡素処理 に も役 立
っ て い る可能性を報告 して い る ｡ メ タ ロ チ オネイ ン の 生体 内活 性酸素処理作用は ,C d
中毒メ カ ニ ズ ム を考える 上で 新 しい 概念 で はあるが , C d が生休内簡素 の活性化をひ
きお こすとい う事実と の 関連で非常に興味深い. Zn が直接 ラ イ ソ ゾ ー ム 膜の 脂質過酸
化を抑え ると い う報告1
21)もあり, Zn の 精巣 内含量の 低下が 精巣内脂質過酸化の 一
因 とも考え られ , Z n と脂質過酸化 と の 関連 に つ い て は今後詳細な検討が望まれ る ｡
小 括
1. C d中毒 ラ ッ ト精巣 に お け る 出血 な らびに 脂質過酸化 の 開始時期 は C d C 12(5.0
呼/Kg) 投 与後1 5時間前後 と考え られた o
2. 出血 , 脂質過徴化が 生ずる 時期以 前 に 精巣内血管 に お い て は障害が 生じて おり ,
また , 炎症の パ ラ メ ー タ ー と考 えられ て い るβ - G L活性値も血清 中で高ま っ て お
り 卜 過酸化脂質 は炎症 の 直接 の 原因で な い ことが 明らか に な っ た ｡
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3. 過酸化脂質 値 に 増 加 が 認 め ら れ なか っ た肝 で Z n 含 量 は増加 して おり ,･ 一 方 ,
過酸化脂質値 に 増加が 認 め られ た精巣 , 腎で は Zn ほ低下 もしくは不変 で あり ,Zn
と脂質過酸化 との 関連が 示唆さ れ た ｡
第 二 節 C d精 巣 障害 の ト リ ガ ー と し て の Ca の重 要性 に つ い て
精巣 で 生成され る過 酸化脂質 は精巣障害 の 真 の ト リ ガ ー で はな く, 脂質過酸化が 生
ずる以 前 に 何 らか の 炎症反応が 生 じ て い る こ とが 示唆され た o ( 第三 章第 一 節)
C d中毒精巣 に お い て は , 炎症時 に Ca 濃 度が 高ま っ て い る こ とが 明らか で あり ,
Ca イ オ ン の 炎症発 現 へ の 関与が 十分考え られ る｡
Ca イ オ ン はリ ン 脂質か ら ア ラ キ ドン 酸が 遊離され る反応を触媒す るホ ス ホ リ パ ー
ゼ A 2 の活 性 化 に 一 役 を担 っ て い ると考 え られ て お り
105)
, 肥満細胞や 多核白血球 に お
い て , C a イ オ ン は他の 生 理 活 性物質 (dia cylglyc e r ol; DG) と 協同的 に 作用
して ヒ ス タ ミ ン や ラ イ ソ ゾ ー ム 酵素 の 放出を促 進さ せ る もの と考え られ て い る
10 9)
0
そ こ で
,
C d中毒過程 に おけ る ラ ッ ト器官 申の Ca 濃度の 経時変化 に つ い て 検討し
たo な お , Ca イオ ン の影 響が大 き い と考 え られ て い る精巣 内リ ン脂質 代謝 の 変動 に
つ い て も検討 した ｡
材 料な ら びに方法
､
2 0 0g前後 の 雄 ウ ィ ス タ ー 系 ラ ッ ト 5.0 野/Kg C d C12 を背側皮下注射 し 6 , 15,
24, 48, 72, 36 0時 間 に それ ぞ れ 5 匹ず つ 殺 処 分 した ｡ 器 官中 Ca濃 度 の 測 定は ,
5器 官 ( 肝, 腎 , 脂 , 精 巣 , 大 腿 骨) に つ い て 行な っ た ｡ 測定方法 は , フ レ ー ム
原子 吸光法
28)
に よ っ た ｡ 精巣脂 質の 分画 は , 精 巣 に ク ロ ロ ホ ル ム ･ メ タ ノ ー ル (2 :
1
,
V/ V) を加え 総脂質を抽 出し , 薄層ク ロ マ ト グラ フ ィ ー
1 2 2) (シ リ カ ゲル プ レ ー
ト 60 F254, メ ル ク) に より行 な っ た ｡ 単純脂質の 分画 に は , 石油 エ ー テ ル ･ エ チ ル
エ ー テ ル ･ 酢酸 (60:40 : 1, V/V//V) , リ ン 脂質 の 分画 に は, ク ロ ロ ホ ル ム ･ メ
タ ノ ー ル ･ ギ酸 ･ 酢酸 (50:60: 5･5 :
_
4･5 V/V/V/V) を 溶媒 とし て 用い た o 展開
級 , ヨ ウ 素蒸気 に て ス ポ ッ トを確認 した後, リr
l
/ 脂質 な らび に 遊離脂肪酸 の 部 分を か
き取 り定量を行な っ た o リ ン 脂脂 はか き取 っ た ゲ ル に70% PCA (pe r chlo ric a ci d)
を加 え, dry block (1 60℃) に て 分解 した 後 , モ リ ブデ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム と 反 応
さ せ比色定量 した
1 23)
o 遊離脂肪酸 は , 脂肪酸 の 銅塩 を ク ロ ロ ホ ル ム で 選択的 に 抽 出し ,
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ジ エ チ ル ヂ チ オカ ル バ ミ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を加え呈色 させ る方法
1 24)を用 いた .
結 果
1. 器官申 Ca 濃度の 経時的変化
肝, 腎, 脂 , 精巣 , 大腿骨 中に おける C a 濃度の 経 時的変化を F ig. 23 に 示した o
肝 に お い て は, C d C 12 投与後6 時間目で すで に Ca の 低下が認め られ 360時間
ま で 低下 し つ づ けた｡ 腎 に お い て は実験期間中変動 は認め られ な か っ た ｡ 精巣 に お
け る Ca 濃度の 変化は投与後 6時間目か ら生じ て い る｡ 6時間か ら24時間ま で の
C a 増加 は徐 々 に 行われ るが24時間以降 は Ca 蓄積 の ス ピ ー ドは著 しく大きく, 投
与 後360 時間 に おける C a 濃度 は大腿骨 に おける濃 度と変 らなか っ た ｡ 脳に おける
C a の 変化は, 精巣と類似 し て い た . 一 方 , 大腿骨 に お ける C a.濃度の 変化 に つ い
て は , 投与後24- 72時間ま で は漉度増加が認 め られ たが , 36 0時間 に お い て は対照
ラ ッ ト に 比べ 低値で あ っ た｡
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2. 精巣 中の リ ン 脂質な ら び に 遊離脂肪酸濃 度の 経時 的変化
総 リ ン 脂質 (P L) , ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ル ア ミ ン (P 氏), ホ ス フ ァ チ ジ ル
コ リ ン (P C) な らび に 遊離脂肪酸の 濃度変化 に つ い て Fig. 24 に 示 した ｡
リ ン 脂質の 分解お よ び 脂肪酸の 遊離 は投与後15時間前後 に 開始 され , 以 降30日ま
で 元 に も ど らなか っ た ｡ P E, P Cの 変化曲線 は PLの 示 した もの と類似 して い た ｡
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考 察
精巣 で の C a の 増加は C d C 12 投与後 6時間目か ら始ま っ て い た｡ こ の 時期 ほ は生
体内 Ca の 肝臓器官で ある骨 ( 大腿骨)の C a 含量 は対席 群と何 ら変 らず, むし ろ高
い値 を示 した ｡ と こ ろ が , 肝の C a 濃度は 投与後 6時間に 著 しく低下 して おり, 急性
C d中毒 ラ ッ トに おけ る生体内の Ca 代謝 は器官 に より異 なる こ と が知 られ た ｡ 投与
後 6時間目前後 は精巣血管周辺 に C d が高濃度に 蓄積 して い る時期 で あり, ま た精巣
内血管 内皮障害 , β - G Lの 血 中で の 高まりが 観察 される時期で ある9 8)o
･
こ の こ と は
,
C a が 精巣障害の トリ ガ - と し て非常 に 重要な因子で ある ことを示唆して い る .
C d中毒精巣に おける リ ン 脂質 の 分解 に つ い て は , 投与後 6時間目に お い て は何 ら
変 比は認め られ ず, 1 5時間前後 に 分解冗進が生 じて い る o こ の リ ン 脂質の 分解開始 時
間は脂質過 酸化が冗進す る時間 ( 投与15時間以降)
98)と 良く 一 致する ｡ すな わち, 精
巣 内Cd の高まり に 引き続き リ ン 脂質の 分解, 脂質過酸化が 生じて い る ことが 明らか
で ある ｡
生体内 Ca が 細胞機能 の発 現上非常に 重要な役割を果 た して い る こと ば周知の事 実
で あ るが , 種 々 の 金属 に より生体 内Ca 代謝が乱れ る こ とが 明らか に さ れて い る 0
鉛 (P b) に よる肝 へ の C a 異常な取り込み
1 25?ス ズ (S n) に よる 腎 ヘ の 異 常 な
取り 込み
12 6)
,
zn に よ る骨 C a の 減少
127)慢性 C d中毒 に お 抄る骨中Ca 代謝の 異常12&)
等 に つ い て 詳細な研究があ る ｡
しか しな が らC d中毒精巣 に お ける Ca の 取り込み に 関する研究は全くな さ･れ て い
ない o 最近, 小野坂 ら
129)は肝臓 で C a が メ タ ロ チ オネイ ン を帝 導するとい う報告 を行
な っ て い る o C d障害 を受け た精巣で , Z n が 低下 して い る こ とを第三章第 - 節 で述
べ たが
, 最低値 を示 したの は Cd 投与後 5 時間目と い う早 い 時期で あ っ た ｡ 今後 C a
の とり こ み と C d解毒機構と の 関連 に つ い て 精巣で も検討する必要があ
▲る ｡
生体内 に お け る Ca 代謝調節 は, 種々 の ホ ル モ ン (ビ タ ミ ン D 活性代謝物, 副 甲状
腺 ホ ル モ ン , カ ル シ ト ニ ン等) に より複雑なメ カ ニ ズ ム で 行なわれ て い るもの と考 え
られ て おり
130) cd 中毒精巣 に お ける C a 代謝異常の 解明 は精巣障害の メ カ ニ ズ ム を
究 明す る上で の 新たな課題で ある ｡
C d投与後1 5日目に は精巣 中の C a 濃度は大腿骨の もの と はぼ同 レ ベ ル に 達 して い
る ｡ こ の こと は , 精巣 内で 急速 に 石灰化が生じ て い る こ とを示 して お り, 精巣 に お け
- 5 5-
る炎症発症過程 は石灰化 の 過 程と言 っ て も過言 で は ない ｡ 生体 内に お ける 石灰化の 機
構 と し て 石灰化 の 核 と なる基質小胞 が形成さ れ
1 31) 1a2) その 中で は, ア ル カ リ ホ ス フ
ァ タ エ ゼ (A l - P) が異常 に 高 い こ とが 知 られ て い る
18S) 184)
. c d中毒精巣 に お い
て も炎症の 激 しい 時期 (投与後24時間 - 72時間) に Al - P は有意 に 高ま っ て お り
50)
(C d C12 投与後15時間で は対 照 ラ ッ トの 1.5倍72時間目 に お い て は 3.4倍) 炎症の 生
じて い る精巣ほ石灰化の 条件 を満た して い るもの と思 われ る ｡ こ こ で , C d投与後初
期 (5時間 まで) に Z n 濃度 が低下 して い た に もか か わ らず , 炎症 の 激し い 時期の 精
巣 Al - P 活性値が 増加 した原因 と して は, 炎症 の 激 しい 時期 に 精巣 に 浸潤 して くる
好 中球 由来の 可能性が 大き い もの と思 われる
50)
o
精巣 に お ける C a の 急激 な蓄積 は他 の 組織で 類 をみ な い もの で あるが , 脳 に お け る
C a の 濃度変化曲線が精巣 に 類似 して い た事実 は, C d とCa との 関連 に つ い て 考え
る上で 興味深 い ｡ なぜ な ら, 脳 と精 巣 に は , 血液関門が存在する こ と が知 られ て お り
135)
, 組織学的 に 類似 し て い るか らで ある . ま た . ラ ッ トの 精巣な らび に 脳 に お け る
カ ル シ ウ ム 結合蛋白 (カ ル モ ジ ュ リ ン) の 濃度は 他 の 組織 に 比 べ 高 い こ とが 知られ て
おり
18 6)
,
生化学的 に も C a と の 獅口性 と い う点 で , 類似 して い る もの と思わ れ る .Cd
中毒 マ ウ ス の脳 内 C a の 増加 が み られたとい うこ とが Peyto n ら
137)に より 報 告 さ れ
て い る o C d中毒 ラ ッ トの Spi n al s e n s o ry ga n壷1i a に おける血管壁 の 変化 を電
顧的に 観察 し, 血管透過性の 冗 進を確 認 した Schla epfe r の 報告
18 8)は脳 , 神経系 の
C d障害が精 巣障害と類似 し て い る こ とを 示 して い る ｡
脳 に お い て も Ba r rie r の 存 在 の た め , 局所 的な C d濃度 の 増加 が生
‾じ , それ に 伴
い Ca が 動員さ れ た の で あ ろう ｡
最近, S hibata ら
1 89)は , C d C 12 (3.0 7喝 / 鞄)を ラ ッ ト腹腔内 に 投与 し , 炎症
が生じた精巣中の 脂質 組成 に つ い て 検討 して い る ｡ そ れ に よ ると , Cd C 12 投与後 6
時間以降リ ン 脂 質含量 は低下 し , ア ラ キ ド ン酸 (20: 4) ド j サ ペ ン タ エ ソ 酸 (22:
5) 等の 高度不飽和脂肪酸の 遊離が 認め られ て い る ｡ S hi bat a らの 用 い た C d C12
投 与量 は著 者の もの よ り低 い に もか か わらず, リ ン 脂質含量 の 低下 を観察 した 時間は
早か っ た ｡ (投与後 6 時間) ｡ こ の リ ン 脂質分解 の 開始時間 の ずれ は , 投与法 の 違 い
( 腹腔内投与か皮 下投与 か) に 串る もの と考え られ るo
遊離 した 不飽和脂肪酸 は , エ ス テ ル型 の もの や ト リ グリ セ リ ド に比 べ 過 酸化速 度が
速 い こ と
1 40)が知 られ て お り, 脂肪酸 の 遊離が 精巣内 での 脂質過 硬化を助長 して い る可
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能性 は大きい ｡
小 括
1･ 精巣で は, C d投与後 6時間目で Ca 濃度 に 増加が認め られ , リ ン脂質分解反応
に 先行する こ とが 明らか で あ っ た. す なわち, 精巣炎症 の トリガ ー と して C a が重
要 な因子と考え られ た ｡
2. 肝 で の C a含量 は , Cd 投与後低 下し た｡
3. C a の 精巣 へ の動員 は , 精巣内の メ タ ロ チオ ネイ ン誘導金属(Zn)の 低下の 代償
作用で あ る可能性が示唆さ れ た ｡
4･ 精巣と類似 の 形態 (血液関門の 存在) を もつ 脳 に お い て も Ca の 蓄構が大 きか っ
た ｡
第 三 節 Cd精巣障害に 対す るC昔持抗剤(Ve r apa mi l)の 影響
C dの 精巣障害 に C a の 果 たす役割が大き い こと が 明らか に な っ た ｡
そ こ で C a の 炎症に 果た す役割をさ ら に 確か めるた め
,
C卦括抗剤 で ある ベ ラ バ ミ
ー ル を併用 しそ の影響 に つ い て 検討した o
ベ ラ バ ミ ー ル は筋収縮の 引き金 で ある Ca≠ の 筋細胞内 へ の 流入を抑制する こ と に
ょり , 動脈壁の 平滑筋を 弛緩させ
14 1)14 2)
, 冠 血 管 を 拡張 し, 冠血流量を増加 させ た
り
148)144)
, 末梢血管を拡張 し血圧を下降させ る効果をも つ
1 45) 14 6)こ､と が報告 され て
い る薬剤で ある ｡
実験材料な ら び に方法
動物 は20 0g前後の ウ ィ ス タ - 系雄 ラ ッ トを用い た ｡
ベ ラ バ ミ ー ル (エ ー ザイ K . K. より供与)な らび に カ ドミ ウ ム (C d C 12 ; 市販特
級) は蒸潜水 に 溶解 し て用い た ｡
C d C 12 は皮下注射, ベ ラ バ ミ ー ル は腹腔内注射 に より与 え た o
ラ ッ トは各 々 6 匹ず つ 以 下の 5群 に 分 けた ｡
A) 対照 群 ,
B) ベ ラ バ ミ ー ル (loo野/ 鞄) 単独投 与群,
C) c4C12(5.0 呼/Kg) 単独投与群 ,
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D) CdC12 (5. 0 野 /Kg) と ベ ラ バ ミ ー ル (らo野/Kg) 併 用群,
E) CdC1 2 (5. 0 呼/Kg) と ベ ラ バ ミ ー ル (1 00mg/Kg) 併用群
な お , 投 与方法に つ い て は Fig. 25 に示し た ｡
A:Co酌ro琶
a:Verapa mil
VerapamiJ(100mg/kg)
↓
L_ _ _ _
3days
十
Sac rific e
1hr O 1 2 3 days
十
C:CdCl2
Cd･C12(5加g/kg)
↓
+ 仙 +
0 1
D:Verapa mil♯ CdCl2
Verapamil(50mg/kg)
J Cd
L
k9)
Sacrifice
3 days
十
Sacrifice
1hrO 1 2 3 days
E:Verapa mil＋ CdCI2 Sac
l
rifice
Ve rapa mjl(100mg/k9)
L
lhr0
F ig･ 2 5 De sign of the e xperim e nt
3 days
十
Sacrifice
各処置終了後, 直ち に精 巣を取り出し , - モ グ ロ ビ ン , 過 酸化脂質含量 を 測定 した .
精巣 の残 りは脂質分画 , 元素分析を行な うため 使用時ま で - 80℃ に て保 存 した ｡
ヘ モ グ ロ ビ ン含量 は 二 波長分光光度法
58)
, 過酸 化脂質は TB A法
3 1)
Gこて測定 した ｡
リ ン 脂質 な ら び に 遊離脂肪酸の 定量 は , 第 三章第 二 節 と同様 の 方法 で 行な っ た ｡
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元 素分析 に つ い て は , 精巣 を濃硝酸 に て 湿式分解 した後, 0.1N 硝酸に て 適宜 希 釈
した もの を原子吸光法
82)
(PER KIN - E LME-R 30 5) に て 定量し た.
デ ー タ に つ い て は , 誤差分散が平均値 に 比例して い た の で , ヘ モ グ ロ ビ ン , PE
(ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン) , 遊離脂肪酸 に つ い て は( log(Ⅹ ＋ 1))a,
p L( 練リ ン脂質) , PC (ホ ス フ ァ チ ジル コ リ ン) に つ い て は (10g X)々 ; 過酸化
脂 質 に つ い て は 対数 に それ ぞれ変換 した後, 分散分析を行な い差が 認められ た もの
に つ い て 多重検定 (Turkey 法)
59)を行な っ た o
実験結集
体重な らびに 精巣重量 に つ い て は, 群間 に 有意差 は認 め られなか っ た｡
精巣内出血の 程度を示す ヘ モ グ ロ ビ ン含量 に つ い て , ベ ラ バ ミ ー ル 併用群 (D , E
群) の 値 は Cd 単独投与群に 比 べ 有意 に 低か っ たが , 対頗群 (A , B 群) の 値 より高
か っ た ｡(Fig. 26)
1.0
･
*
%
= ∋
巳
一 日
( ∋
∈FI
昌 Q.5
CL)
コ=
A a C D 臣
F ig. 26 泣e n oglob in c o n c e ntratio ns in rat 七 e ste s of
5 gr o ups (A へ E)
十 unit is de s c ribed ln =凹ethods ‖ in detail.
C d単独投与群で 有意 に 増加する過 酸化脂質値 に つ い て , ベ ラ バ ミ ー ル併用群 の 値
は対照 群 (A , B 群) の レ ベ ル ま で 抑制 さ れた o (Fig. 27)
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各群の 精巣 中リ ン脂質な らび に 遊卿旨肪酸の 含量 を Fig, 28 に 示し た ｡ 総 リ ン 脂質,
pc , な らびに P Eに つ い て は , C d C l2 単独投 与群 に お い て値 は有意 に 低下する が ,
ベ ラ バ ミ ー ル の併用 に より改善さ れ , 対照群 (A , B 群) と に 差は認 められ なか っ た o
一 方, 遊離脂肪酸の 含量 に つ い て は, C d C 12 単独投 与群で 有意な増加が認 めら れ る
が, ベ ラ バ ミ ー ル の 併用 で値 は対照群の 示す値ま で 抑制さ れ た ｡
精 巣内の 各元素 (Ca , Mg , Zn , K) 含量 を Table 9 に 示 した ｡ C a に つ い て
Tab le 9 Co n c entr atio n s of min e r al まn r at 亡e ste s of
5 gr o ups (A ～ E)
Group Ca(FL鑑/g) Mg(FLg/g)
りCont) 25･7±7･6 152･8±9･4
a(Vcr) 28.2±0.3 163.7±8･5
c(cd) 124. ±65.8 88.2±18.7
K(g/g) Zn(fig/g)
4.1±0.6 24.8±1.5
4.9±0.2 29.0±2.2
1.5±0.9 22.5士2.9
a(冨岩r. cd) 52･2±5･5 124･7±27･1 2･5 甜 8 24･6±2･8
E(Yeoro.cd) 603±13･2 lab)±12･3 2･1in･8 25･1±1･8
は , Cd 単独投与群 ほ対照群 (A , B 群) に 比 べ 有意 に 高 い億 を示し たが , ベ ラ バ ミ
ー ル の 併用 に より値 は 正常値近くまでもど っ た . しかし , ベ ラ バ ミ ー ル併用群(D, E群)
の示した値は, 対照群 (A , B群) より高か っ たo Mぎに つ い ては, C dC12 単独投与群の
値が 対照群 (A , B群) より有意 に 低か っ たが ベ ラ バ ミ ー ル 併用 に より改善され た ｡
K に つ い て は , C d C 12 単 独 投与群で 著 し い値の 低下が み られ たが , こ の 低下は ベ ラ パ
パ ミ ー ル併用 で か なり抑 えられ た o Zn に つ い て は, ベ ラ バ ミL- ル単独投与群と C d
C 12 単独 投 与群 との 間に 有意差が 認め られ たが , そ'の他 の群 間に は 有意差は な か っ
た ｡
考 察
C d C 12 投与 に より ひき お こさ れる精巣の 炎症発症過程 に おい て C a の 関与が 大き
い こ と はすで に 述 べ た ｡ しか しなが ら, C a が こ の 炎症発症 の上 で い かな る役割 を果
た し て い る か に つ い て は 全く不明で ある ｡
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本実験 に お い て は , ベ ラ バ ミ ー ル を CdC12 と併用 する と , CdCl2 単独投 与 後初
期Gと観察さ れ る過酸化脂質 の増加 が著 しく抑 え られ , 対照群 と に 値 の 差が認 め られ な
か っ た ｡ ま た肉眼 的 に もC d C l2単 独投 与群に 特有の 暗赤色変化が認 め られ ず, 出血
度合を示す精巣申 - モ グ ロ ビ ン値 も低下して おり , 炎症 が軽減さ れ た こ とほ 明らか で
あ っ た ｡
と こ ろで , C d C 12 中 毒 ラ ッ トの 精巣 に お ける過酸化脂質の 増加 は , リ ン 脂質か ら
不飽和脂肪酸 の 遊離 の 冗進 に よ り助長さ れ る
一
もの と考 えら れ た ｡ 本実験 で , ベ ラ パ i
ー ル を併用 す る と , リ ン脂質 か ら脂肪酸の 遊離 は著 し く抑制さ れ, リ ン 脂質含量, 遊
離脂肪酸含 量 と もに 対照群 と に 差が 認 め られ な か っ た ｡ す で に 細胞 レ ベ ル で は C a イ
オ ン はリ ン脂質 の 分解 を促進す る重要な 因子 で ある こ とが 明 らかで ある
105)106)
｡ おそ
らく今回の ベ ラ バ ミ ー ル に よ る過 酸化脂質値 の 増加抑 制 の原 因と し て 紘 , ベ ラ バ ミ ー
ル に より精 巣内細 胞の C a イ オ ン流 が 阻害され , そ の 結果 , リ ン脂質の 分解が 抑制さ
れ た こ と が考 えられ る ｡
精巣内細胞 レ ベ ル での C a イ オ ン の 変動 に つ い て は検討 して い な い が , 精巣内 C a
の含量 ほ Table 9 に示 した と おり C d C 12 単独 投与群 に 比 べ る と ベ ラ バ ミ ー ル 併用
群 は有意 に 低い 値を示 した ｡ しか し , そ の 値は , 対 照群 より は明ら か に 高か っ た ｡ ま
た
,
Ca 含量の ベ ラ バ ミ ー ル に よ る抑制率 は , ベ ラ バ ミ ー ル の投 与量 に 依存 して い な
か っ た｡ こ の こ と は , ベ ラ バ ミ ー ル に よ り抑制さ れ得 な い C a の 精巣 へ の 流入の 可能
性を示し て い る ｡ こ の よう な Ca が精 巣内 で どの よ うな存在形態をと っ て い る か 不明
で あるが , C d C l2 単独 投与 ラ ッ ト を放 置 して お くと , 約 1 年後 に ほ精細管が C a と
p を 主成分 とす る物質 で 埋 め られ る ( 器質化) ことが 明らか であ る
55)
. ぉそ らく炎症発
症に 関与 した C a イ オ ン が 引き金 とな り, 長期 に わた る石炭化 をひ きお こ した もの と
思われ るo C a の 流 入と石沃化 と の 関連たっ い て は先述の A I- P の 活 性 借上昇とい
う問題 も含め 今後検討 しな けれ ばな らな い ｡
K
,
Mg の精 巣 内 に お抄 る動 態 は , C a の それ と逆 関係を示 し て い た o Nichols o n
ら
42)はCdC12投与マ ウ ス の 腎 尿 細 管 の ミ ト コ ン ドリ ア 中で K , Mg が有意 に 低下 して
い る こ とを Ⅹ 線分析 に より確認 し て い る o な お , 阿部 ら
4S)は, C d C 12 投与 ラ ッ ト の
肝臓, 腎臓中で Na ＋ - K 十 - 叫g 廿 - AT Pa s e活 性値 が 低 下 して い るこ と を認 め,
その 理 由 として Cd 投与 に より生体 内 ミ ネラ ル の バ ラ ン ス が くずれ た こ と をあげて い
る o こ の よ う に C dC12 投与 に より生休内諸元素組成に 乱れ が 生ずる こと は 明らか
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で あ るが , こ れら 元素組成の 乱れが 精巣炎症 の 直接の 原因に な っ て い るか に つ い て は
さ ら に 検討する 必要が あ る｡ 少なくと もベ ラ バ ミ ー ル 投与に より K , Mg の 変動 が 正
常化 され る傾向 に あ っ た事実 は, 精巣内 C a の 動き が他 の元 素 の バ ラ ン ス に 大きく影
響 し て おり , C a の 流入抑制が精巣障害の 抑制 に つ な がる可能性を 示唆して い る ｡
小 括
1. ベ ラ バ ミ ー ル の 前投与で , Cd 中 毒 ラ ッ■卜精 巣 に ひ き お こ さ れ る炎症は著 しく抑
え ら れ た ｡
2. C d中毒精巣で 観察さ れ る リ ン脂質の 分解 は ベ ラ バ ミ ー ル 前処置 に より抑え られ
た ｡
3. C d中毒精巣中の C a 含量 は有意 に 増加 し , 一 方 Mg , K は低 下す るが , こ の よ
うな無機物 の乱 れ は ベ ラ バ ミ ー ル 前処置 で か なり改善さ れ た ｡
4. C d 中毒精巣中で 生ずる 一 連の 脂質過酸化反応 は, リ ン 脂質か ら不飽和脂肪酸 の
遊離を Ca≠が 促す こ と に よ り始ま る可能性が示 唆さ れ た ｡
5. ベ ラ バ ミ ー ル は, 精巣内 C a の流 入を抑制し , その 結果. 少なくと も精巣内脂質過
過 酸化 の ト リ ガ ー と考え られ て い るリ ン 脂質の 分解 を抑 え る こ と に より精巣障害 を
抑制し たもの と考え ら れ る ｡
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結 論
Cd に より ラ ッ ト精巣 に 特異的に ひき お こ さ れ る 炎症発症 の メ カ ニ ズ ム に つ い て
Fig. 2 9に 示した様 な結論が得 られた ｡
Fig. 2 9 Sche m atic pr e s e ntatio n of the m e cha nis m of r at testes
lnコu ry by C d C 12
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血 中 を介 して 精巣に 運 ばれ た C d は , 精巣 に 存在する BTB の ため 血 管周 辺の 問質
組織中 に 濃縮さ れる もぁと考 え られ る o 精巣 の 問質組織中 に Cd が 蓄積され る 時期 に ,
血清や 精巣申の Z n は主 と して 肝で の Cd 解 毒 機 構 (メ タ ロ チ オ ネ イ ン) 生 成の
た め に 動員さ れ 精巣中の Z n 含量 は低 下し , 精巣 に お い て は何らか の 理由に よ り C a
が 他 の 器官か ら動員され る ｡
一 方 , 精巣内 に 動員さ れ た C a や細胞内器官 (主 と して ミ ト コ ン ドリ ア) よ り動員
さ れ た C a はリ ン脂質 に 富む精巣細胞内で リ ン脂質の 分解 を克進さ せ , ア ラ キ ド ン 酸
を ほ じめ とする脂肪酸の 遊離を 冗進 させ る ｡
な お , 種 々 の 白血球遊走因子 に より精巣内 に 浸潤 して き た白血球は C a 等 に より 活
性 化され ラ イ ソ ゾ ー ム 酵 素や活 性酸素を 放出 する o とく に 活 性酸素紘 , ラ ジカ ル 的に
脂質を過酸化し , 生成さ れ た過酸化脂質も ラ ジカ ル の ため急速な組織の 崩壊に 進展す
る ｡ なお先述 の 脂肪酸の 遊離が こ の 反応を 助長し て い るもの と考 え られる ｡
炎症 反応の 旺盛な精巣 は , 石灰 化 に 適 した条件 を備 えて お り, 短期間 ( 投与後15日)
の う ち に , 大腿骨と はぼ同 レ ベ ル の C a を取り込 み 石沃化は 定着 し, 永久不妊 に い た
る ｡
さ ら に , 生来 , 精巣 中の脂質過酸化を抑制する酵 素 (S OD , c atala s e, GPo x,
GR) の レ ベ ル は肝臓 に 比 べ 著 しく低く , 生体内抗酸化剤 ( α
- t o c)の 炎症発症 へ
の 対応も 時間的 に 遅 い ｡ こ の よ うな脂質過 酸化抑制機構の 不備が精巣 に お ける重篤な
炎症進展 に 拍車をか けた もの と 考え られ る ｡
なお , こ の 様 な Cd に よ る障害ほ, 高濃度の Cd が生体内に 存在す る場合 に 限り生
ずる精 巣に 特異的 な現象と考え られ る ｡ 生体内Cd 濃度が 低 い 場合, お そらく , 主 と
して 肝で 解毒 (無毒型C dに なり) され る ため , フ リ
ー の 状態 で精巣 へ 移行する可 能
性は な い もの と考え ら れる ｡
現在まで , ヒ 卜 における精巣障害の報告はな いが , ヒ 卜 の精巣も組織学的に は ラ ッ ト と殆
ど同じで あり , 高濃度の C dに 曝露さ れた際 , こ の 様な 障害は十分起 こ りう る もの と
考え ら れる ｡ と くに S mithら
147)はCd フ ユ ー ム に 曝露 さ れ た ヒ 卜の 精巣で 高濃度の
c dを検 出 して おり , 産業 に 従事 し , C dフ ェ
ー ム に 曝露さ れ る可能性の あ る ヒ 卜 で
ほ十分 な注意が払 わ れな けれ ばな らな い ｡
本研究 の結 果か ら高濃度 Cd の 曝露を う け る可能性 の ある 者 に 対する精巣 障害予防
に は抗酸化剤の 連用 が有効で あ ると思 わ れる ｡
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1 . Mic r ogr aph of the te ste s of a c o ntr ol r a亡 take n u sing l ight
mlc r o s c ope
(He m ato xyl in - e o sin , tIE stain x 1 0 0)
2. M ic rograph of the testes of a rat 72 hr s afte r C d C 12 adninis -
tr atio n (HE stain 汰 100)
Ne c r o s e s of s e mini fe r o us tubule s, s e v e r ehe m o r rhage a nd
migr atio n of n u m e r o u s n e utr oph i le s a r e obs e r v ed.
3. Blo od v es sels in the inte rstitial tiss u e of te stes, of F ig. 2
(甘E stain x 2 00)
Endothel iu m ha s d is ap pe a r ed. (a r r o w s)
4. M ic r ogr aph of the te ste s of a r at 1 5 days afte r C d C 12 adminis -
tr atio n (tlE stain x l oo)
Am o rpho u s a nd ho m oge n e o u s s ubsta nc es ap pe a r ed in alm o st al l
s eminife rous tubules .
5. An othe r se ctio n of the te ste s in a r at at 1 5 days,afte r C d C 12
administr atio n (HE stain x l o o).
A ltbo ugb alm o st al l s e mlnife r o u stuもule s ha s be c o m eabn o r ma･1,
a rte ry sho w s n o r m al t is s u e.
6 . Light mlc r ogr aph of the te ste s of a r at 3 0 0 days after CdC12
admlnlstr atlo n.
Co n亡r a ctio n of se mlnl fe r o u sbubule s ls obs e r v ed a nd the
tubules a r ef i l led with s ubsta n c e s wh ich a r ehe a vi ly stain ed
with he m ato xyl in (EE stain x 1 5 0)
7 . Sc an ning ele ctr o n mic r ogr aph of the te ste s of a contr ol r at
8 . Sc an ning ele ctr o n mic r ogr aph of the stlrfa c e of v e n o us e ndo
-
theliu m of c o ntr ol r at te ste s of Fig. 7.
9. Sc a n ning ele ctr o n mic r ogr aph of the testes of r ats 5 hr s afte r
Cd C 12 adm土nlstr atio n .
Se minlfe r o u s亡ubule s a r e alm o s亡 tbe sa m e a s亡ho s e of c o ntr ol
r ats .
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1 0･ The s u rfa c e of a blood ve s s el in the lnte r stltial 亡is s u e of a
r a亡 5 br s afte r CdC 12 admlnlstr at土o n.
Pa r比 al de n udat ion of 亡be e ndotbel lu m a nd 亡he strlp plng of
collage n f l be 工
･
s (a r r o v) ar e obs e r v ed.
1 1･ Sc a n ning ele ctr on m土c r ogr apb of the te ste s of a r at 1 5 brs
afte r cd C 12 administr atio n.
Depr e s slo n of spe m a亡oge ne sls a nd ir r egula r a r rangeme n亡 of the
ge minal c el ls a r e obs e r ved.
1 2･ Se ctio n of lnte r stl亡1al tis s u e of the te stes 15 br s afte r
C d C 12 administratio n.
T he br e ak do w n of e ndothel iun of the b lo od v e s s els (.right hand
a r r o w) a nd the le akage of e rythr o cyte s (left ha nd a r r ov) a re
S e e n.
1 3･ Sc a n ning ele ctr o n mic r ograph of the te ste s of a r at 72 br s
af亡e r Cd C 12 administr atio n.
Spe r matoge n e sls ha s d is appeared e n o ugh a nd la rge v a c uole s
with in the s e mini fe r o us tubule s in the te ste s a r epre se nt .
14. The su rfa ce of the b lo od v e s s el in the in te r stit ial tiss u e of
a r at 7 2 ねrs after C d C 12 admlnlstr a亡io n.
Ei亡be r de n udat 土o n or dis appe a r a n c e of the e ndothel lu m of
blo od v e s s el ha ve o c c u r red.
1 5･ Sc a n ning ele ctr o n mlc r ogr apb of r at testes 30 0 days afte r
C d C 12 admまnlstra亡io n.
A lm o st al ltubules a r efilled with a m o rpho u s and ho m ogen eo u s
substa n c e s.
16 . X - r ay spe ctra fo r the s e ctio n in the c o ntr ol rat te ste s
(Fig. 7).
1 7. X- r ay spe ctra fo r t也e s e ctio n in r a亡 亡e ste s 7 2 brs afte r
C d C 12 administration (F ig. 1 3).
The peak fo r K, wh ich w早s h igh in c o ntr ol spe cim e n as sho wn
in Fig. 1 6 lo w e r ed in th is s e ctio n.
1 8･ Ⅹ - r ay spe ctr a for 亡he s e ctio n of r at testes 3 0 0 days afte r
C d C 12 admlnist工
･
a亡1o n.
Noth ing but Ca a nd P a r edete cted in this s e ctio n.
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